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(§) Verwendung von Tetrahydropteridin-Derivaten als Hemnnstoffe der NO-Synthase 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft die Ventvendung von 
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in der X fur O oder NH steht und R* z. B. fur Wasserstoff, 
(C.-CJ-Alkylmercapto, den Rest -NR*^R'^ oder den Rest 
-0R^3*steht und H\ R=», R^ R^ R', R". R'^ und R^^ die im 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, die Hemm- 
stoffe der Stickstoffmonoxid-Synthase sind, zur Behandlung 
von Krankheiten, die durch einen erhohten Stickstoffmon- 
oxid-Splegel bedtngt sind. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Pteridin-Derivate der allgemeinen Formel I, 
" CH -r4 
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die aufgrund ihrer Fahigkeit zur Modulation der kdrpereigenen Stickstoffmonoxid-Produktlon wertvolle Arz- 
neimittel zur Vorbeugung und Bekampfung von KrankheitszustSnden sind, die durch einen gestdrten Stickstoff- 
monoxid-Spiegel gekennzeichnet sind. 
Stickstoffmonoxid (NO) spielt in verschiedensten physiologischen Prozessen eine bedeutende Rolle (siehe 
20 z. B. R. Henning. Nachr. Chem. Tech. Lab. 41 (1993), 413; R R H. W. Schmidt et al, Biochim. Biophys. Acta 1 178 
(1993), 153). 

Es wirkt z. B. relaxierend auf die glatte GefaBmuskuIatur und ist auf diese Weise maBgeblich an der ReguHe- 
rung des Blutdrucks beteiligt, es steuert Qber eine Hemmung der Thrombocytenaggregation die Blutgerinnung, 
und es ist beispielsweise im Gehim als Neurotransmitter in den Aufbau des Langzeitged^chtnisses involvierL In 

25 den NANC-Nerven des peripheren Nervensystems fungiert NO ebenfalls als Botenstoff. Die zelltoxische 
Wirkung des NO wird von Macrophagen far die Inf ektionsabwehr ausgenutzt 

Endogenes NO wird mit Hilfe mindestens drei verschiedener NO-Synthase-Isoenzyme aus Arginin gebildet 
(siehe z. B. J. R Kerwin, Jr., M Heller. Med. Res. Rev. 14 (1994^ 23). Sie unterscheiden sich beztiglich ihrer 
Lokalisation im Organismus, ihrer Regulierbarkeit durch Ca^+ZCalmoduUn sowie ihrer Induzierbarkeit durch 

30 Endotoxine und Cytokine. Die konstitutiven, calciumabhangigen NO-Synthasen finden sich beispielsweise in 
Endothel (Typ III) und im Gehim (Typ I) und sind dort in die Regulation von Blutdruck und -gerinnung bzw. in 
Reizleitungsprozesse involviert Die cytokin-induzierbare, calciumunabhangige Isoform (Typ II) tritt in Macro- 
phagen, Glattmuskelzellen und und Hepatocyten auf. Sie ist in der Lage, ttber einen langen Zcitraum relativ 
groBe Mengen NO zu produzieren und wird far entzfindliche Prozesse und die zelltoxische Aktivitat der 

35 Macrophagen verantwortlich gemacht. 

Ein gestSrter NO-Haushalt hat schwerwiegende Erkrankungen imd SchSdigungen zur Folge. So fQhrt die 
exzessive Bildung von NO im septischen oder haraorrhagischen Schock zu massiven pathologischen Blutdruck- 
abf alien. Ubersteigerte NO-Produktion ist an der Entstehung von Typ- 1 -Diabetes und Atherosklerose beteiligt 
und scheint auch fQr die glutamatinduzierte Neurotoxizitat nach cerebraler Ischamie verantwortlich zu scin. 

40 Hohe NO-Konzentrationen kdnnen darOber hinaus durch Desaminierung von Cytosin zu DNA«Schadigungen 
fQhren. Beispiele far Erkrankungen, die durch einen Mangel an endogenem NO mittelbar oder unmittelbar 
hervorgerufen werden, sind arterieller Bluthochdruck. Stdrungen der Hftmostase, koronare Herzkrankheit und 
die erektile Dysfunktion. 

Der Ansatz, eine Modulation der NO-Produktion zur Behandlung dieser Krankheitsbilder zu verwcnden, 

45 wurde bislang nur mit Hilfe von Arginin-Analoga realisiert (GB-A-2240041; WO-A-93/13055). Als weitere 
potentielle NO-Synthase-Hemmstoffe werden in der Literatur N-Iminoethylornithin (McCall et si, Br. J. Phar- 
macol 102 (1991), 234), Aminoguanidin (T. P. Misko et al, Eur. J. Pharmacol 233 (1993), 119; EP-A-547588) und 
7-Nitroindazol (P. K, Moore et al. Br. J. Pharmacol 108 (1993), 296) diskutiert. 
Verschiedene Pteridin-Derivate kommen in der Natur vor, und auch Verwendungen von Pteridin-Derivaten 

so als Pharma-Wirkstoffe sind beschrieben. So betrifft die EP-B-108 890 den Einsatz von Pteridin-Derivaten zur 
Behandlung von Krankheiten, die auf einen Katecholamin-Mangel zurQckgehen, wie etwa der Parkinson'schen 
ICrankheit, und die Anwendung von Pteridinen zur Behandlung der Phenylketonurie (siehe auch E. C Bigham et 
al, Chemistry and Biology of Pteridines (1986), S. 1 1 1, Walter de Gruyter & Co, Berlin, New York); dazu gehOren 
auch bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X fUr Sauerstoff steht und R*, R^ und R' 

55 gleichzeitig far Wasserstof f stehen. Die Wirkung des naturlich vorkommenden 5,6,73-Tetrahydrobiopterins und 
von Analoga dieser Substanz auf die NO-Produktion wurde z. B. von Kwon et al (J. Biol Chem. 264 (1989^ 2049) 
Oder Giovanelli et al (Proc. Natl Acad. Sci. USA 88 (1991), 7091) untersucht Danach stimuliert Tetrahydrobiop- 
term die NO-Produktion und ist ein Cofaktor der NO-Synthasen- Eine Stimulation der NO-Produktion wurde 
auch fUr das 73-Dihydrobiopterin gefunden. Nach Overfeld et al (Br, J. Pharmacol 107 (1992X 1008) kann 

60 5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin aber auch hemmend auf die NO-Produktion wirken. Der Effekt ist konzentrations- 
abhangig. 

Ober eine Erhdhung der NO-Synthase-Aktivitat durch 6-Methyl-5.6,7,8-tetrahydropterin berichten Hevel und 
Marietta (Biochemistry 31 (1992), 7160). Von Giovanelli et al (loa cit.) wurde diese nur bei hfthcren Konzentra- 
tionen beobachtet Verschiedene andere Pterin-Derivate zeigten in diesen Untersuchungen keine signifikanten 

65 Effekte. 

Oberraschend wurde nun gefunden, daB Pteridin-Derivate der allgemeinen Formel I insbesondere hemmend 
die endogene NO-Produktion moduliei*en und somit als Arzneimittel bei Krankheiten geeignet sind, die durch 
einen uberhShten NO-Spiegel charakterisiert sind. 
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die aufgnind ihrer FShigkeit zur Modulation der kdrpereigenen Stickstoffmonoxid-Produktion wertvoUe Arz- 
neimittel zur Vorbeugung und BekSmpfung von Krankheitszustanden sind, die durch einen gestSrten Stickstoff- 
monoxid-Spiegel gekennzeichnet sind 
Stickstoffmonoxid (NO) spielt in verschiedensten physiologischen Prozessen eiae bedeutende RoUe (siehe 

^ {199^ 153^'"^' ^^""^ ^^^^^^ 413; H. R R W. Schmidt et al, BiochiiiL Biophys. Acta 1 178 

Es wirkt z. B. relaxierend auf die glatte GefaBmuskuIatur und ist auf diese Weise maBgeblich an der Regulie- 
rung des Blutdrucks beteiligt, es steuert fiber eine Henimung der Thrombocytenaggregation die Blutgerinnung, 
und es ist beispielsweise im Gehim als Neurotransmitter in den Aufbau des Langzeitgedftchtnisses involviert In 

25 den NANC-Nerven des peripheren Nervensystems fungiert NO ebenfalls als Botenstoff. Die zelltoxische 
Wirkung des NO wird von Macrophagen f Ur die Inf ektionsabwehr ausgenutzt 

Endogenes NO wird mit Hilfe mindestens drei verschiedener NO-Synthase-Isoenzyme aus Arginin gebildet 
(siehe 2. B. J. F. Kerwin, Jr, M Heller, Med. Res. Rev. 14 (1994), 23). Sie unterscheiden sich bezttglich ihrer 
Lokahsation im Organismus, ihrer Regulierbarkeit durch Ca^+ZCalmodulin sowie ihrer Induzierbarkeit durch 

30 Endotoxine und Cytokine. Die konstitutiven. calciumabhangigen NO-Synthasen finden sich beispielsweise in 
Endothel (Typ III) und im Gehim (Typ I) und sind dort in die Regulation von Blutdruck und -gerinnung bzw. in 
Reizleitungsprozesse involviert Die cytokin-induzierbare, calciuraunabhangige Isoform (Typ II) tritt in Macro- 
phagen, Glattmuskelzellen und und Hepatocyten auf. Sie ist in der Lag^ tiber einen langen Zeitraum relativ 
groBe Mengen NO zu produzieren und wird ffir entzfindliche Prozesse und die zelltoxische Aktivltat der 

35 Macrophagen verantwortlich gemacht. 

Ein gest6rter NO-Haushalt hat schwerwiegende Erkrankungen und Schadigungen zur Folge. So fOhrt die 
exzessive Bildung von NO im septischen oder hamorrhagischen Schock zu massiven pathologischen Blutdruck- 
abfailen. Obersteigerte NO-Produktion ist an der Entstehung von Xyp-l-Diabetes und Atherosklerose beteiligt 
und scheint auch fQr die glutamatinduzierte Neurotoxizitat nach cerebraler Ischamie verantwortlich zu sein. 

40 Hohe NO-Konzentrationen kdnnen dartiber hinaus durch Desaminierung von Cytosin zu DNA-Schadigungen 
fQhren. Beispiele ffir Erkrankungen, die durch einen Mangel an endogenem NO mittelbar oder unmittelbar 
hervorgerufen werden, sind arterieller Bluthochdruck, Stdrungen der Hfimostase. koronare Herzkrankheit und 
die erektile Dysfunktion. 

Der Ansatz, eine Modulation der NO-Produktion zur Behandlung dieser Krankheitsbilder zu verwenden. 

45 wurde bislang nur mit Hilfe von Arginin- Analoga realisiert (GB-A-2240041; WO-A-93/13055). Als weitere 
potentielie NO-Synthase-Hemmstoffe werden in der Literatur N-Iminoethylomithin (McCall et al, Br. J. Phar- 
macol. 102 (1991), 234). Aminoguanidin (T. P. Misko et al. Eur. J. Pharmacol 233 (1993), 119; EP-A-547588) und 
7-Nitroindazol (P. K. Moore et al, Br. J. Pharmacol 108 (1993X 296) diskutiert 
Verschiedene Pteridin-Derivate kommen in der Natur vor, und auch Verwendungen von Pteridin-Derivaten 

so als Pharma-Wirkstoffe sind beschrieben. So betrifft die EP-B-108 890 den Einsatz von Pteridin-Derivaten zur 
Behandlung von Krankheiten, die auf einen Katecholarain- Mangel zurQckgehen, wie etwa der Parkinson'schen 
Krankheit, und die Anwendung von Pteridinen zur Behandlung der Pfaenylketonurie (siehe auch E. C Bigham et 
al, Chemistry and Biology of Pteridines (1986), S. 1 1 1, Walter de Gruyter & Co, Berlin, New York); dazu geh5ren 
auch bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der X fttr Sauerstoff steht und R^ K\ R' und R^ 

55 gleichzeitig fur Wasserstoff stehen. Die Wirkung des naturlich vorkoramenden 5,6,73-Tetrahydrobiopterins und 
von Analoga dieser Substanz auf die NO-Produktion wurde z. B. von Kwon et al (J. Biol Chem. 264 (X9S9), 2049) 
Oder Giovanelli et al (Proc. Natl Acad. Scl USA 88 (1991), 7091) untersucht. Danach stimuliertTetrahydrobiop- 
term die NO-Produktion und ist ein Cofaktor der NO-Synthasen. Eine Stimulation der NO-Produktion wurde 
auch far das 7,8-Dihydrobiopterin gefunden. Nach Overfeld et al (Br. J. Pharmacol 107 (1992), 1008) kann 

60 5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin aber auch hemmend auf die NO-Produktion wirken. Der Effekt ist konzentrations- 
abhangig. 

Ober eine ErhOhung der NO-Synthase-Aktivitat durch 6-Methyl-5,6,7,8-tetrahydropterin berichten Hevel und 
Marietta (Biochemistry 31 (1992), 7160). Von Giovanelli et al (loa cit.) wurde diese nur bei h6hcrcn Konzentra- 
tionen beobachtet Verschiedene andere Pterin- Derivate zeigten in diesen Untersuchungen keine signifikanten 

65 Effekte. 

Oberraschend wurde nun gefunden. daB Pteridin-Derivate der allgemeinen Formel I insbesondere hemmend 
die endogene NO-Produktion modulieren und somit als Arzneimittel bei Krankheiten geeignet sind, die durch 
einen UberhShten NO-Spiegel charakterisiert sind 



2 



I. 



DE 44 18 097 Al 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von Pteridin-Derivaten der allgemeinen Forme! 
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R* f Qr Wasserstof f, Methyl, (Ci — C5)-Alkanoyi, NicotinoyI Oder (l-Methyl-3-pyridinio)carbony] steht; 

f Qr Wasserstof f oder Methyl steht; 
R3 far Wasserstof f. Methyl, Ethyl, Benzyl, (Ci — C5)-A]kanoyl, Benzoyl, NicotinoyI, einen der Reste 
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den Rest R^NH-CX)~, den Rest R'NH-CS— oder Benzyloxycarbonyl steht; 

R^ fur Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkylmercapto, den Rest -S(0)mR***, wobci m filr die Zahlen 1 oder 2 steht, den 
Rest - NR"R»2 oder den Rest -OR" steht oder 

R^ und R* zusammen fUr die Gruppierung — CO— O— stchen, wobei deren Carbonyi-C-Atom an die 5-Position 
des Pteridinmolektils gebunden is t ; 35 
R' und R^ unabh&ngig voneinander fOr Wasserstoff oder Methyl stehen; 
R' f ttr Wasserstoff oder Methyl steht; 
R8 far (Ci — Cio^Alkyl oder Beireyl steht; 

R' fOr Wasserstoff, (Ci — C6)-Alkyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Benzoyl steht; 

R><» far Methyl steht; 40 
R" und R^^ unabhSngig voneinander fOr Wasserstoff oder Methyl stehen; 

R«3 for Wasserstoff. (Ci — Cio)-Alkyl, 2-Methoxyethyl Phenyl, 3-PhenylpropH S-Qydohexylpropyl, (Ci — C5)-A1- 
kanoyl, Hydroxyacetyl, unsubstituiertes oder im Alkylteil durch einen Phenylrest substituiertes 2-Aniuio- 
(C2— C6)-alkanoyl oder ((Ci — C2)-Alkoxy)carbonyI steht; 

A^ far ein pharmakologisch vertrfigliches Anion steht; und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer phannakolo- 45 
gisch vertraglichen Saize zur Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten, die durch einen erhdhen Stickstoff- 
monoxid-Spiegel bedingt sind. 

AUcylgruppen kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie in anderen Gruppen, beispiels- 
weise in Alkoxy-, Alkyimercapto-, Aikoxycarbonyl- oder Alkanoylgruppen auftreten. Beispiele far Alkylgrup- 
pen, die in den erHndungsgemafi zu verwendenden Verbindungen der allgetneinen Formel als solche, also als so 
(Ci— C4)-, (Ci— Ce)- oder (Ci— Cto)-AJkyl, oder in anderen Gruppen auftreten kdnnen, sind Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, i-Propyl-. n-Butyl, i-Butyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Methylbutyl, 2.2-Diniethylpropyl, n-Hexyl, 
n-Heptyi, n-Octyl, n-Nonyl oder n-DecyL Beispiele speziel! ftir (Ci — C5)-Alkanoyl sind Formyl, Acetyl, Propionyl, 
n-Butyryl, i-Butyryl, n-Valeroyl 3-Methyl-n-butyryl oder 2,2-Dimethylpropionyl. Beispiele fUr (Ci — C2)-Alkoxy 
sind Methoxy und Ethoxy. Beispiele far unsubstituierte oder im Alkylteii durch einen Phenylrest substituiertes ss 
2-Anxino-(C2— Cejalkanoyl sind die entsprechenden Reste der Aminosiluren Glycin, Alanin, Valin, Leucm, Isoleu- 
cin, Norvalin, Norleucin, Phenylglycin oder Phenyialanin. 

Beispiele fUr Siuren der Forme! HA, deren Anion in den erfindungsgem&B zu verwendenden Verbindungen 
der allgemeinen Formel I vorliegen kann, sind Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, lodwasserstoff, Schwefelsau- 
re, Phosphors^ure, Salpeters&ure, Methansulfonsaure, Toluolsulfons&ure, EssigsSure, Propions&ure, Benzoes&u- eo 
re, MilchsHure, Weinsiure, CitronensSlure, Maleins&ure, Fumars&ure. A® kann aber auch far ein Anion elner 
anderen unter pharmakologischen und pharmazeutischen Aspekten geeigneten anorganischen oder organi- 
schen SSuren stehen und kann, wenn die Verbindung der allgemeinen Formel I in Form eines SHureadditionssal- 
zes vorliegt. mit dem durch diese Salzbildung eingebrachten Anion Ubereinstimmen oder sich davon unterschei- 
den. 65 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen in verschiedenen tautomeren Formen und in verschiede* 
nen stereoisomeren Formen vorliegen. Die vorliegende Erfindung umfaBt nicht nur die Verwendung aller 
tautomeren Formen, sondern auch die aller stereoisomeren Formen, also z. B. die von reinen Enantiomeren, von 
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den Rest R^NH— CO-,den Rest R^NH— CS— oder Benzyloxycarbonyl steht; 
R^ fur Wasserstoff, (Ci— C4)-Alkylmercapto, den Rest — S(0)mR*° wobei m ftir die Zahlen 1 oder 2 steht, den 
Rest - NRi^R*2 g^er den Rest -OR»3 steht oder 

R3 und R'* zusammen ftir die Gruppierung — CO— O— stehen, wobei deren Carbon^-C-Atom an die 5-Position 
des Pteridinmolektlls gebunden ist; 35 
R^ und R^ unabhangig voneinander far Wasserstoff oder Methyl stehen; 
R' f Or Wasserstoff oder Methyl steht; 
R» far (Ci — Cio)-Alkyl oder Benzyl steht; 

R' far Wasserstoff, (Ci — C6)-Alkyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Benzoyl steht; 

R**> far Methyl steht; 40 
R^' und R^^ unabhSngig voneinander far Wasserstoff oder Methyl stehen; 

R" fOr Wasserstoff, (Ci— Cio)-Alkyl, 2-Methoxyetfayi PhenyL 3-Phenylpropjd, 3-Cyclohexylpropyl,(Ci — C5)-AI- 
kanoyl, Hydroxyacetyl, unsubstituiertes oder im Alkylteil durch einen Phenylrest substituiertes 2-Ainino- 
(Q— C6>-a]kanoyl oder ((Ci — C2)-Alkoxy)carbonyI steht; 

A® far ein pharmakologisch vertr&gliches Anion steht; und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer pharmakolo- 45 
gisch vertrSglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten, die durch einen erhdhen Stickstof f- 
monoxid-Spiegel bedingt sind. 

Alkylgruppen kOnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn de in anderen Gruppen, beispiels- 
weise in Alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkoxycarbonyl- oder Alkanoyigruppen auftreten. Beispiele fttr Alkylgrup- 
pen, die in den erfindungsgemSQ zu verwendenden Verbindungen der allgemeinen Formel als solche, also als 50 
(Ci— 04)-. (Ci— Ce)- oder (Ci — Cio^AJkyl, oder in anderen Gruppen auftreten kOnnen, sind Methyl, Ethyl 
n-Propyl, i-Propyl-, n-Butyl, i-Butyl, sek- Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Methylbutyl 2;,2-Dimethylpropyl, n-Hexyi 
n-Heptyl. n-Octyl, n-Nonyl oder n-DecyL Beispiele speziell fttr (Ci — C5)-Alkanoyl sind Formyl, Acetyl, Propionyl, 
n-Butyryl, i-Butyryl, n-ValeroyL 3-Methyl-n-butyryl oder 2,2-DimethylpropionyL Beispiele fOr (Ci— Caj-AIkoxy 
sind Methoxy und Ethoxy. Beispiele far unsubstituierte oder im Alkylteil durch einen Phenyh^est substituiertes 55 
2-Amino-(C2— C6)alkanoyl sind die entsprechenden Reste der AminosSurenGlycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleu- 
cin, Korvalin. Norleucin, Phenylglycin oder Phen^alanin. 

Beispiele far S^uren der Formel HA, deren Anion in den erfmdungsgem&6 zu verwendenden Verbindungen 
der allgemeinen Formel I vorliegen kann, sind Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, lodwasserstoff, Schwefels^u- 
re, Phosphors&ure, Salpeters&ure, Methansulfons&ure, Toluolsulfons&ure, EssigsSure, Propions&ure, Benzoes&u- eo 
re, Milchs^ure, WeinsSure. Citronensture, Maleins^ure, Fumars&ure. A® kann aber auch far ein Anion einer 
anderen unter pharmakologischen und pharmazeutischen Aspekten geeigneten anorganischen oder organi- 
schen Sauren stehen und kann, wenn die Verbindung der allgemeinen Formel I in Form eines S^ureadditionssal- 
zes vorliegt, mit dem durch diese Salzbildung eingebrachten Anion abereinstimmen oder sich davon unterschei- 
den. 65 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen in verschiedenen tautomeren Formen und in verschiede- 
nen stereoisomeren Formen vorliegen. Die vorliegende Erfindung umfaBt nicht nur die Verwendung aller 
tautomeren Formen, sondern auch die aller stereoisomeren Formen, also z. B. die von rein en Enantiomeren, von 
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Enantiomerengemischen und Racematen, von reinen Diastereomeren und Diastcreomerengeinischen oder von 
cis/trans-Isomeren. 

X steht bevorzugt fur Sauerstoff. 

Bevorzugt stehen R' und R^ gleichzeitig fur Wasserstoff oder glelchzeitig fCr Methyl, oder as steht R2 fiir 
Wasserstoff und gleichzeitig R» fur (Ci-C5)-Alkanoyl, insbesonderc Acetyl, i-Butyryl oder Pivaloyl. oder ftir 
Nicotmoyl oder (l-MethyI-3-pyridinio)carbonyl. Besonders bevorzugt stehen und R2 gleichzeitig fOr Wasser- 

,r>^^ bevorzugt fUr Wasserstoff oder einen Acylrest oder einen (Thio-)CarbamoyIrest Als Acylreste sind 
(Ci -CsJ-Alkanoyl. insbesonderc Formyl, Acetyl und Pivaloyi, sowie Nicotinoyl und die Reste 



und 





ctl*^ P9 f • bevorzugt fUr Methyl n-Octyl oder Benzyl steht; in den Carbamoylresten R»NH-CO- 

steht R' bevorzugt f^ir Wasserstoff. (C, ~C)-AIkyl. insbesonderc tert-Butyl, sowie Cyclohexyl und Phenyl in den 
Thiocarbamoylresten R9NH~CS~ steht R« bevorzugt fUr Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl. insbesondere Methyl 
und Ethyl, sowie fOr Phenyl und Benzoyl. Besonders bevorzugt steht R3 fOr Wasserstoff, den Niootinoylrest oder 
25 einen von letzterem durch AlkyUerung oder BenzyUerung am Nicotinoylstickstoff abgeleiteten S-Pyridinocarbo- 
nylresL^ ^^^^^ ^ 1-Posrtion des Pyridinrings alkyHerten oder benzylierten l,4.Dihydro-3.pyridyIcarbo. 

R* steht bevoraugt fQr V/asserstoff oder den Rest -OR^^ Steht R^ fttr Wasserstoff, so ist es besonders 
bevorzugt. wenn R^ gleichzeitig ftir einen Acylrest oder einen (Thio-)Carbamoylrest steht 

30 R^ steht bevorzugt fUr Wasserstoff. 

R" steht bevorzugt fOr Wasserstoff, (Ci-.C,o)-Alkyl oder emen Acylrest, insbesonderc (Ci -CsVAlkanoyl 
Oder unsubstituiertes oder im Alkylteil durch einen Phenylrest substituiertes 2-Amino-(C2-C6)-alkanoyl Beson- 
ders bevorzugt steht R»3 fUr (Cj-C,o)-Alkyl oder (Q-Cs^Alkanoylspezieli Acetyl Steht Rt^fUr(Ci -Cio)-Al- 
kyl. so sind n-Alkylreste sowie i-Propyl i-Butyl und tert-Butyl bevorzugt 

35 Bevorzugt erf indungsgemafi zu verwendende Verbindungen der aUgemeinen Formel I smd weitcrhin diejeni- 
gen. m denen R>, R^ R3 RS, r6 und R' gleichzeitig fOr Wasserstoff stehen und R^ fttr eine Aminogruppe, eine 
Methylammogruppc. erne Dimethylaminogruppe. eine (Ci-C,o)-Alkyloxygnippe oder eine Acetoxygruppe 

Die Verbindungen der aUgemeinen Formel I smd bekannt und kOnnen nach oder analog zu bekannten 
40 Verfahren hergestellt werden. Bekannte Synthesemethoden fOr Pteridin-Derivate der aUgemeinen Formel I sind 
z B. die Methode von Gabriel-Isay oder die Taylor-Methode (siehe 2.B. D. J. Brown, Fused Pyrimidines III. 
Pteridmes (E C Taylor und A. Weissberger (Ed.X Wiley & Sons. New York)). Im emzelnen ist die Herstellung von 
Verbindungen der allgemein^^ Formel I z. B. beschrieben in der EP-A-108 890. in der Dissertationsschrift von 
45 (1987)^40 (Dissertation der Universitftt Konstanz, Deutschland (1987)). oder in J. Med Chem. 30 

Die erfindungsgemaB zu verwendenden Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen mit anorganischen 
Oder organischen SSuren Salze bilden. Geeignete Sauren fUr die Bildung pharmakologisch annehmbarer Saure- 
additionssalze smd beispielsweisc: Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, NaphthaUndisulfonsauren, insbesonderc 
Naphthalindisulfonsaure(l,5), Phosphor-. Salpetcr-. Schwefcl-, Oxal-. MUch-, Wein-, Essig-, Salicyl-. Benzoe- 

50 Ameisen-, Propion-. Pivalin-. Diethylessig-, Malon-, Bernstein-. PimeUn-. Fumar-. Malein-. ApfeK Sulfarain-. 
Phenylpropion-. Glucon-. Ascorbin-, Isonicotin-. Methansulfon-, p-ToIuolsulfon-. Zitronen- oder Adipinsfiure. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen ein oder mehrere, z. B. zwei oder drel msbesondere zwei 
Saureaquivalente addieren. Die Saureadditionssalze k6nnen wie Qblich durch Vereinigung der Komponenten, 
zweckmaQigerweise m einem geeigneten Ldsungs- oder Verdttnnungsmittel hergesteUt werden. Durch Anio- 

55 nenaustausch kdnnen Saureadditionssalze ineinander fiberfOhrt werden. A® kann ebenso ffir ein Anion einer der 
genannten Sauren stehen. Verbindungen der allgemeinen Formel I. die saure Gruppen enthalten, kdnnen mit 
anorganischen oder organischen Basen Salze bilden. Beispielsweisc fflr solche Salze sind z. B. AlkaUmetallsalze 
insbesondere Natrium- und Kaliumsalze, oder Ammonlumsalze, insbesondere solche mit organischen Resten am 
Ammoniumstickstoff. 

60 Die Hemmung der NO-Freisetzung durch die Erfindungen der allgemeinen Formel I kann durch einen 
Aktivitatsassay bestimmt werden. der auf Arbciten von Bredt und Snyder sowie Schmidt et al. basiert (s. D. S. 

^' ^\ Snyder, Isolation of nitric oxide synthase, a calmodulin-requiring enzyme, Proc. Natl Acad ScL 
USA 87 (1990). 682; H. H. H. W. Schmidt et aU Purification of a soluble isoform of guanylyl cyclase-activatinK 
factor synthase Proc, Natl. Acad Sci. USA 88 (1991). 365). Hierbei wird fQr gereinigte NO-Synthase (NOS) das 
65 bei der NO-Bildung anfallende Coprodukt L-CitruUin quantitativ crfaBt Dies geschieht durch den Einsatz von 
H-radiomarkiertem L-Arginin als Substrat der Enzymreaktion. das zu 'H-L-Citrullin und NO umgesetzt wird 
Nach Beendigung der Enzyminkubation wird entstandenes L-CitrulUn von unvcrbrauchtem L-Arginin mittels 
lonenaustauschchromatographie aus dem Reaktionsgemisch entfemt; die durch FlOssigkeitsswntillationsmes. 
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S/trans'"lsomfre™'*'^''^" ""'^ Racematen. von reinen Diastereomeren und Diastereomerengemischen oder von 
X steht bevorzugt fUr Sauerstoff. 

Bevorzugt stehen R' und R^ gleichzeitig ftir Wasserstoff oder gleichzeitig fOr Methyl, oder es steht filr 
Wasserstoff und gleichzeitig R' fur (C,-Cs)-AlkanoyI. insbesondere Acetyl. i-Butyiyl oder Pivaloyl. oder filr 
Nicotmoyl Oder (l-Methyl-3-pyndmio)carbonyl. Besonders bevorzugt stehen R« und gleichzeitig fOr Wasser- 

fr>^'' i If Wasserstoff oder einen Acylrest oder einen Crhio-)Carbamoylrest Ab Acylreste sind 

(Q -Cs)- Alkanoyl, insbesondere Formyl. Acetyl und Pivaloyl sowie Nicotinoyl und die Reste 




und 




u^n,?*' ''evorzugt fttr Methyl, n-Octyl oder Benzyl steht; in den Carbamoylresten R»NH-CO- 

Thiocarbamoy^resten R'NH-CS- steht R* bevorzugt far Wasserstoff. (C,-C4)-Alkyl. Insbesondere Methyl 
und Ethyl sowie fflr Phenyl und Benzoyl. Besonders bevorzugt steht R' fih- Wasw^off. den hSSert od^^ 

nSell " 1-Posmon des Pyridinrings alkyKerten oder benzyliertea lADihydro-^^dylcarbo- 

R* steht bevoraugt fOr V^asserstoff oder den Rest -OR". Steht K* fttr Wasserstoft so ist es besonders 
bevorzugt, wenn R» gleichzeitig fflr einen Acylrest oder einen Crhio-)CarbamoyIrest steht "«ionaer5 
R' steht bevorzugt fUr Wasserstoff. 

R» steht bevorzugt fOr Wasserstoff. (C,-Cio)-Alkyl oder einen Acylr«st, insbesondere (C, -CjV Alkanoyl 
Oder unsubstituiertes Oder "n Alkylteil durch einen Phenylrest substttuiertes 2.Amino-(C2-C6)-alkanoyL Beson- 
ders bevorzugt stehtR»ftlr(C,-C,o)-AIkyloder(C.-C,)-AlkanoylspezlcnA^ 
kyl, so smdn-Alkyh-este sowie i-Propyli-Butyl und tert-Butyl bevorzugt ^ ' 

.renTn°Sn^R/"pn!^o?^6™ vemendende Vcrbindungen der allgemeinen Formel I sind weiterhin diejeni- 
gen m denen R', R^, Rf. RS RS und R' gleichzeitig fttr Wasserstoff stehen und R* (Or eine Aminogruppe. eine 
Methylaminogruppe. eine Dimethylammogruppe. eine (C.-C,o)-Alkyloxygnippe oder eine Acet«Qrg^ppe 

Verbindungen der allgemeinen Formel I smd bekannt und kdnnen nach oder analog zu bekannten 
y n tl^^"*®"* '^X'^^''- ^^^'^^^ Synthesemethoden fttr Pteridin-Dcrivate der allgemeinen Formel I sind 

z. B. die Methode von Gabriel-Isay oder die Taylor-Methode (siehe z.R D. J. Brown. Fused Pyrimidines III 

Verbindungen der allgemeinen Foraiel I z. B. beschrieben in der EP-A-IOS 890, in der Dissertationsschrift von 
(1987X 40 (Dissertation der Univcrsitftt Konstanz. Deutschland (1987)), oder in J. Med. Chem. 30 

Die erfrndungsgemae zu yerwendenden Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen mit anorganischen 
oder organischen Sduren Salze bildea Geeignete Sauren fttr die Bildung pharmakologisch annehmbarer Sfiure- 
NTnE^Hltf/f'I,l/''^M OK*' Chlorwasserstoff. Bromwasserstoff. Naphthalindisulfonstturen, insbesondere 
Naphthalmdisulfonsaure(^), Phosphor-. Salpeter-, Schwefel-. Oxal-, Milch-, Wein-. Essig-, Salicyl-, Benzoe-. 
Aineisen.. Propion-, Pivalin-, Diethylessig-. Malon-. Bernstein-. Pimelin-. Fumar-. Malein-, Apfel-, Sulfamin- 
Phenylpropion-, Glucon- Ascorbin- Isonicotin-. Methansulfon-, p-ToluoIsulfon-, ritronen- oder Adipinsfiure. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen ein oder mehrere, z. R zwei oder drei. insbesondere zwei, 
SSureaquivalente addieren. Die SSureadditionssalze kOnnen wie Qblich dureh Vereinigung der Komponenten. 
zweckmaBigerweise in emem geeigneten LSsungs- oder VerdOnnungsmittel, hergesteUt werdea Durch Anio- 
nenaustausch kdnnen Saureadditionssalze inemander QberfOhrt werden. A® kann ebenso fttr ein Anion einer der 
genannten sauren stehen. Verbindungen der allgemeinen Formel I, die saure Gruppen enthalten, kSnnen mit 
anorganischen Oder organischen Basen Sabe bllden. Beispielsweise fflr sotehe Salze sind z. B. AlkaUmetallsalze 
insbesondere Natnum- und KaliumsaIze.oder Ammoniumsaize, insbesondere solche mit organischen Resten am 
Ammoniumstickstoff. 

^ "^"""""8 der NO-Freisetzung durch die Erfindungen der allgemeinen Formel I kann durch einen 
Aktivitatsassay bestimmt werden, der auf Arbeiten von Bredt und Snyder sowie Schmidt et al. basiert (s. D. S. 
USA 87 nfqn^ fiS^ H c k"'*-!?. " calmodulin-requiring enzyme. Proa NatL Acad. ScL 

USA 87 (1990), 682; H. H. H. W. Schmidt et al. Purification of a soluble isoform of guanylyl cyclase-activatinK 
factor synthase, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88 (1991)v 365). Hierbei wird fQr gereinigte NO-Synthase (NOS) das 
bei der NO-Bildung anfallende Coprodukt L-Citrullin quantitativ erfaBt Dies geschieht duich den Einsatz von 
H-radiomarkiertem L-Arginin als Substrat der Enzymreaktion, das zu »H-L-Citrullin und NO umgesetzt wird. 
Nach Beendigung der Enzyminkubation wird entstandenes L-CitruHin von unverbrauditem L-Arginin mittels 
lonenaustauschchromatographie aus dem Reaktionsgcmisch entfemt; die durch Fittssigkeitsszintinationsmes- 
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sung ermitteite ^H-Aktivitat entspricht dann der Menge an L-CitruUin. Einzelheiten der DurchfUhrung sind 
weiteruntenangegeben. . , n • j 17 t.- 

Krankheiten, die durch einen erhohten NO-Spiegel entstehen und die somit erfmdungsgemaB mit den Verbm- 
dungen der allgemeinen Formel I behandelt werden konnen bzw. denen mit diesen vorgebeugt werden kann, 
sind insbesondere pathologische Blutdruckabfalle, wie sie beim septischen oder hamorrhagischen Schock, be! 5 
der Tumor- bzw. Krebstherapie mit Cytokinen oder bei der Leberzirrhose auftreten. Des weiteren entzQndliche 
Erkrankungen, wie rheumatoide Arthritis und insbesondere Colitis ulcerosa, sowie Insulin-abhangiger Diabetes 
mellitusundTranspiantat-AbstoBungsreaktionen. . 

Aber auch die folgenden Erkrankungen stehen im Zusammenhang mit einer gesteigerten Produktion von 
Stickstoffmonoxid und kOnnen erfindungsgemSB behandelt bzw. vorgebeugt werden. Im Bereich Herz-Kreislauf 10 
sind dies Arteriosklerose. postischamische Gewebeschaden und Infarktschaden, Reperfusionsschaden, Myokar- 
ditis auf der Grundlage einer Coxsackie-Virus-Infektion und Kardiomyopathie; im Bereich Nervensystem/Zen- 
trales Nervensystem Neuritiden imterschiedlicher Atiogenese (Neuritisformen), Enzephalomyelitiden, virale 
neurodegenerative Erkrankungen, Morbus Alzheimer, Hyperalgesie, Epilepsie und Migrane; im Bereich Niere 
akutes Nierenversagen sowie Nephritiden unterschiediicher Attogenese, speziell Glomerulonephritis. 15 

AuBerdem sind auch Behandlungen im Bereich des Magens und des Uterus/der Plazenta sowie eine Beeinflus- 
sung der Motilitat der Spermien Anwendungsgebiete fiir dle.Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre pharmakologisch annehmbaren Saize kdnnen als 
Hilfsstof fe in biochemischen und pharmakologischen Untersuchungen in der Forschung und in Diagnoseverfah- 
ren eingesetzt werden, und sie kdnnen am Tier, bevoraaigt am S&ugetier, und insbesondere am Menschen als 20 
Heilmittel fUr sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
verabreicht werden, die eine cnterale oder parenteraie Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil 
eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I oder eines Salzes davon, neben 
ablichen pharmazeutisch einwandf reien Trftger- und Zusatzstoffen, enthalten. 

Die Heilmittel kdnnen oral, z. B. in Form von Pillen, Tabletten, Lacktabletten. Dragecs, Hart- und Weichgelati- 25 
nekapseln, LOsungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspensionen oder Aerosolmischungen verabreicht werden. 
Die Verabreichung kann aber auch rektal, z. B. in Form von Suppositorien, oder parenteral, 2. B. in Form von 
InjektionslSsungen oder InfusionslSsungen, oder perkutan. z. B. in Form von Salben oderTinkturen, erfolgen. 

Die pharmazeutischen Praparate k5nnen neben den Wirk- und Tragerstoffen noch Zusatzstoffe, wie z. B. 
FUllstoffe, Streck-, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Konservierungs-, SUB-, Farbe-, 30 
Geschmacks- oder Aromatisierungs-Mittel, Puffersubstanzen, ferner Ldsungsmittel oder Ldsung^ermittler 
oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks, Uberzugs- 
mittel Oder Antioxidantien enthalten. Sie kdnnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der allgemeinen 
Formel I oder ihrer pharmakologisch annehmbaren Salze und noch andere therapeutisch wirksame Stoffe 
enthalten. . 35 

Derartige andere therapeutisch wirksame Substanzen sind beispielsweise: p-Rezeptorenblocker, wie z. B. 
Propranolol, Pindolol, Metoprolol; Vasodilatatoren, wie z. B. Carbocromen; Beruhigungsmittel, wie z. B. Barbi- 
tursaurederivate. 1,4-Benzodiazepine und Meprobaraat; Diuretica, wie z. B. Chlorothiazid; das Herz tonisieren- 
de Mittel, wie z. B. Digitalispraparate; blutdrucksenkende Mittel, wie 2. B. Hydralazin, Dihydraiazin, Ramipril, 
Prazosin, Clonidin, Rauwolfia-Alkaloide; Mittel die den Fettsaurespiegel im Blut senken, wie x, B. Bezafibrat, 40 
Fenofibrat; Mittel fUr die Thromboseprophylaxe, wie z. B. Phenprocoumon; entziindungshemmende Substan- 
zen, wie etwa Corticosteroide, Salicylate oder Propionsaurederivate. wie beispielsweise Ibuprofen; Antibiotika, 
wie z. B. Penicilline oder Cephalosporinc; NO-Donoren, wie z. B. organische Nitrate oder Sydnonimine oder 
Furoxane. 

Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren imd ist in jedem einzelnen Fall den individuellen 45 
Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen ist bei oraler Verabreichung pro menschlichem Individuum eine 
Tagesdosis von etwa 0,5 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 20 mg, angemessea Auch bei anderen Applikationsfor- 
men liegt die Tagesdosis, in ahnlichen Mengenbereichen. d h. im allgemeinen ebenfalls bei 0,5 bis 100 mg/ 
Mensch. Die Tagesdosis kann in mehrere, z. B. 2 bis 4, Teilverabreichungen aufgeteilt werden. 

Zur Herstellung der pharmazeutischen Praparate kdnnen pharmazeutisch inerte anorganische oder organi- 50 
sche Tragerstoffe verwendet werden. Fur die Herstellung von Pillen, Tabletten, Dragees und Hartgelatinekap- 
seln kann man z. B. Lactose, Maisstarke oder Derivate davon. Talk, Stearinsaure oder deren Salze etc. verwen- 
den. Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind z. B. Fette, Wachse, halbfeste und flUssige 
Polyole, natarliche oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur die Herstellung von Ldsungen und Sirupen 
eignen sich z. B. Wasser, Saccharose, Invertzucker, Glukose, Polyole etc. Als Tragerstoffe far die Herstellung von 55 
InjektionslSsungen eignen sich z, B. Wasser. Alkohole, Glyzerin, Polyole oder pflanzliche Ole. 

FQr verschiedene Pteridin-Derivate der allgemeinen Formel I sind bisher keine pharmakologischen Wirkun- 
gen Oder medizinischen Verwendungen bekannt gewesen. Fflr solche Verbindungen gibt die voriiegende Erfin- 
dung die erste medizinische Indikation an. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Pteridin-Derivaten 
allgemeinen Formel I, 60 
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sung ermittelte ^H-Aktivitat entspricht dann der Menge an L-Citrullin. Einzelhciten der DurchfOhrung sind 
weiter unten angegeben. 

Krankheiten, die durch einen erhQhten NO-Spiegel entstehen und die somit erfindungsgemaB mit den Verbin- 
dungen der allgemeinen Forme! I behandelt werden kfinnen bzw. denen mit diesen vorgebeugt warden kann, 
sind insbesondere pathologische Blutdruckabfaile, wie sie beim septischen oder hamorrhagischen Schock, bei 
der Tumor- bzw. Krebstherapie mit Cytokinen oder bei der Leberzirrhose auftreten. Des weiteren entzandliche 
Erkrankungen, wie rheumatoide Arthritis und insbesondere Colitis ulcerosa, sowie Insulin-abhangiger Diabetes 
meliitus und Transpiantat- AbstoBungsreaktionen. 

Aber auch die folgenden Erkrankungen stehen im Zusammenhang mit einer gesteigerten Produktion von 
Stickstoffmonoxid und kttnnen erfindungsgemaB behandelt bzw. vorgebeugt werden. Ira Bereich Herz-Kreislauf 
sind dies Arteriosklerose, postischamische Gewebeschaden und Infarktschaden, Reperfusionsschaden, Myokar- 
ditis auf der Grundlage einer Coxsackie-Virus-Infektion und Kardiomyopathie; im Bereich Nervensystem/Zen- 
trales Nervensystem Neuritiden unterschiedlicher Atiogenese (Neuritisformen), Enzephalomyelitiden, virale 
neurodegenerative Erkrankungen, Morbus Alzheimer, Hyperalgesie, Epilepsie und Migrane; im Bereich Niere 
akutes Nierenyersagen sowie Nephritiden unterschiedlicher Atiogenese, speziell Glomerulonephritis. 

AuBerdem sind auch Behandlungen im Bereich des Magens und des Uterus/der Plazenta sowie eine Beeinflus- 
sung der Motilitat der Spermien Anwendungsgebiete filr die Verbindungen der allgemeinen Formel 1. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre pharmakologisch annehmbaren Saize kdnnen als 
Hilfsstoffe in biochemischen und pharmakologischen Untersuchungen in der Forschung und in Diagnoseverfah- 
ren eingesetzt werden, und sie kdnnen am Tier, bevorzugt am Sftugetier, und msbesondere am Menschen als 
Heilmittel flir sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
verabreicht werden. die eine enterale oder parenterale Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil 
eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I oder eines Salzes davon, neben 
ilblichen pharmazeutisch einwandfreien Trager- und Zusatzstoffen, enthalten. 

Die Heilmittel kdnnen oral, z. B. in Form von Pillen. Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelati- 
nekapseln, IJSsungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspensionen oder Aerosohnischungen verabreicht werdea 
Die Verabreichung kann aber auch rektal, z. B. in Form von Suppositorien, oder parenteral, z. B. In Form von 
Injektionsldsungen oder InfusionslSsungen, oder perkutan, z. B. in Form von Salben oder Tinkturen, erfolgen. 

Die pharmazeutischen Praparate k6nnen neben den Wirk- und Tragerstoffen nodi Zusatzstoffe, wie z. B, 
FOllstoffe, Streck-, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisienmgs-, Emulgier-, Konservienings-, SOB-, Fftrbe-, 
Geschmacks- oder Aromatisierungs-Mittel, Puffersubstanzen, ferner Ldsungsmittel oder Ldsungsvermittler 
Oder Mittei zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie SaJze zur VerUnderung des osmotischen Drucks, Oberzugs- 
mittel Oder Antioxidantien enthalten. Sie kdnnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der allgemeinen 
Formel I oder ihrer pharmakologisch annehmbaren Salze und noch andere therapeutisch wirksame Stoffe 
enthaltea 

Derartige andere therapeutisch wirksame Substanzen sind beispielsweise: p-Rezeptorenblocker, wie z.B. 
Propranolol, Pindolol, Metoprolol; Vasodilatatoren, wie z. B. Carbocromen; Benihigungsmittel, wie z. B. Barbi- 
tursaurederivate, 1,4-Benzodiazepine und Nfeprobamat; Diuretica, wie z. B. Chlorothiazid; das Herz tonisieren- 
de Mittel, wie z. B. Digitalisprfiparate; blutdrucksenkende Mittel, wie z. B. Hydralazin, Dihydralazin, Ramipril, 
Prazosin, Clonidin, Rauwolfia-Alkaloide; Mittel, die den Fettsaurespiegel im Blut senken, wie z; B. Bezafibrat, 
Fenofibrat; Mittel fUr die Thromboseprophylaxe, wie z. B. Phenprocoumon; entzflndungshemmende Substan- 
zen, wie etwa Cortlcosteroide, Salicylate oder Propionsaurederivate, wie beispielsweise Ibuprofen; Antibiotika, 
wie z. B. Penicilline oder Cephalosporine; NO-Donoren, wie z. B. organische Nitrate oder Sydnonimine oder 
Furoxane. 

Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen varucrcn und ist in jedem einzelnen Fall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassea Im allgemeinen ist bei oraler Verabreichung pro menschlichem Individuum eine 
Tagesdosis von etwa 0,5 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 20 mg, angemessen. Auch bei anderen Applikationsfor- 
men liegt die Tagesdosis, in ahnlichen Mengenbereichen, dh. im allgemeinen ebenfalls bei 0,5 bis 100 mg/ 
Mensch. Die Tagesdosis kann in mehrere. z. B. 2 bis 4, Teilverabreichungen aufgeteUt werden. 

Zur Herstellung der pharmazeutischen Praparate k6nnen pharmazeutisch inerte anorganische oder organi- 
sche Tragerstoffe verwendet werden. Ffir die Herstellung von Pillen, Tabletten, Dragees und Hartgelatinekap- 
seln kann man z. B. Lactose, Maisstarke oder Derivate davon. Talk, Stearinsaure oder deren Salze eta verwen- 
den. Tragerstoffe ffir Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind z. B. Fette, Wachse, halbfeste und flCssige 
Polyole, natttrliche oder gehSrtete Ole ett Als Tragerstoffe fur die Herstellung von Wsungen und Sirupen 
eignen sich z. B. Wasser, Saccharose, Invertzucker, Glukose, Polyole etc. Als Tragerstoffe ffir die Herstellung von 
Injektionsldsungen eignen sich z. B. Wasser. Alkohole, Glyzerin, Polyole oder pflanzliche Ole. 

FQr verschiedene Pteridin-Derivate der allgemeinen Formel I sind bisher keine pharmakologischen Wirkun- 
gen Oder medizinischen Verwendungen bekannt gewesen. FUr solche Verbindungen gibt die vorliegende Erfin- 
dung die erste medizinische Indikation an. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Pteridin-Derivaten 
allgemeinen Formel I, 
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(I) 



inder 

XftirOoder NH steht; 

R» fur Wasserstoff, Methyl, (Ci -C5)-Alkanoyl, Nlcotinoyl oder (l-Methyl-3.pyridinio)carbonyl steht; 
15 fur Wasserstoff oder Methyl steht; 

far Wasserstoff, Methyl. Ethyl. Benzyl. (Ci -Cs)-Alkanoy!. Benzoyl, Nicotinoyl, einen der Reste 



20 



25 




den Rest R NH— CO-, den Rest R^NH-CS— oder Benzyloxycarbonyl steht; 

R^ fur Wasserstoff, (Ci-C4)-AIkylmercapto, den Rest -S(0)n,R»<», wobei ra far die Zahlen 1 oder 2 steht, den 
30 Rest -NR»iR^2 oder den Rest -OR*^ steht oder 

R3 und R^ zusammen fOr die Gruppierung — CX)-0— stehen, wobei deren Carbonyi-G-Atom an die 5-Position 
des Pteridinmolekuls gebunden ist; 

R5 und R« unabhangig voneinander fttr Wasserstoff oder Methyl stehen; 
R^ fUr Wasserstoff oder Methyl steht; 
35 R* f tir (Ci - Cio)- Alkyl oder Benzyl steht; 

R5 far Wasserstoff, (Ci -Ce)- Alkyl, Cyclohcxyl, Phenyl oder Benzoyl steht; 
Rio fur Methyl steht; 

R* * und R*2 unabhangig voneinander fttr Wasserstoff oder Methyl stehen; 

R»3 fiir Wasserstoff, (Ci -Cio)-Alkyl. 2-Methoxyethyl. Phenyl, 3-Phenylpropy], 3-qyclohexylpropyl,(Ci— Cs)-AI- 
40 kanoyl. Hydroxyacetyl, unsubstituiertes oder im Alkylteil durch einen Phenyh^st substituiertes 2-Aniino- 
(C2— C€)-aIkanoyI oder ((Ci — C2)-Aikoxy)carbonyl steht; 

A^fiir ein pharmakologisch vertr^gliches Anion steht; und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer phannakolo- 

gisch vertrSglichen Salze, wobei aber. wenn X fttr Sauerstoff steht, mindestens einer der Substituenten R*, 

und RJ eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, als pharmakologische Wirkstoffe. FUr bevorzugte solche 
45 Pteridin-Derivate gilt das oben Gesagte entsprechend. 

Die folgenden Beispiele geben Verbindungen der allgemeinen Formel I an, die erfindungsgemftB eingesetzt 

werden k6nnen. In der Rubrik "Salz" ist angegeben, welche SSuremenge und welche Menge KristaUwasser 

gegebenenf alls pro Mol in den Pteridin-Derivaten der allgemeinen Formel I vorlagen. In den Beispielen werden 

folgende AbkOrzungen verwendet; 
50 Me = Methyl 

Et = Ethyl 

iPr = Isopropyl 

iBu = Isobutyl 

tBu = tert-Butyl 
55 Ph - Phenyl 

Py = 3-Pyridyl 
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10 



15 



25 



40 



45 



r3 



R 



in der 

XfQrOoderNHsteht; 



R» far Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Benzyl. (C, -Csj-Alkanoyl, Benzoyl. Nicotinoyl, einen der Reste 



" rt) 




Oder 




pt",?^^^^"-S9-'*^!?.^''"^'NH-CS-oderBenzyloxycarbonyIsteht! 

Strii3msS^^^^^^ ««''»«"'-o''«'«»--Carbonyl^Atamandie5-Position 

R5 und R6 unabhangig voneinander ftir Wasserstoff oder Methyl stehen: 
R^fUr Wasserstoff Oder Methyl steht; 
35 R* f Ur (Ci - Cio)- Alkyl oder Benzyl steht; 

n i(f r.^ Vfs«"tof ^ (Ci -C6).A!kyI, Cyclohexyl, Phenyl oder Benzoyl steht; 
R*° fur Methyl steht; 

oil * "^x^" unabhangig voneinander fUr Wasserstoff oder Methyl stehen; 

R fur Wasserstoff, (C, -C,o);Alkyl. 2-Methoxyethyl. Phenyl, 3-Phenylpropyl, S-CyclohexylproDvL (C, -CVAi- 

Die folgenden Beispiele geben Verbindungen der allgemeinen Formel I an, die erfindungsgemaB eineesetzt 
werden kOnnen. In der Rubrik "Sal^ ist angegeben. welche SSuremenge uAd wS Ee^^XLseJ 

fo?eSttgrv'^^^^^^ 
50 Me « Methyl 
Et « Ethyl 
iPr « Isopropy] 
iBu « Isobutyl 
tBu « tert-Butyl 
55 Ph « Phenyl 
Py » 3-Pyridyl 



60 



65 
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45 



Beispiel 1 



X - 0,R< - H,R2 = H,R5 « Me,R6 - H,R^ « H. 
R3 = H,R*«H. 



Beispiel 2 



X - O.R» " H,R2 « H,R* » H,R6 - H,R7 - Me, 
R3«. H,R4«H. 

Beispiel 3 

X « 0,R» « H,R2 « H.R5 « H,R6 « H,R^ « Me. 
R3 = CH0,R*-H. 

Beispiel 4 

X « 0,R» = H.R2 - H,R5 « Mc.R« - H.R' « Me, 



50 



55 



60 



65 
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0 




so 

Beispiel 1 

X - 0,R> - H,R2 « H,R5 » Me.R6 » H.R' - H, 
R3 = H,R*«H. 

55 

Beispiel 2 

X - O.R^ - H,R2 « H,R5 = H,R6 = H,R^ - Me, 
R3«H,R^-H. 

60 

Beispiel 3 

X « 0,R» « H,R2 « H,R5 » H,R« « H,R' - Me, 
R3-CH0.R*-H. 

65 

Beispiel 4 

X = 0,R» = H,R2 - H.R5 « Me.R» - H.R' « Me, 

7 
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R3-CH0,R^«H. 

Beispiel 5 

5 X « 0,R» H,R2 = H,R5 = Me,R6 H,R7 = R 
R3«CONH2.R^ = H, 
Salz:0,5H2O, Schmp.257°C 

Beispiel 6 

10 

X - 0,Ri «= H,R2 H,R5 = Me,R6 « H.R^ = H, 
R3 = CSNHMe,R4 = H. 
Salz: 1.5H20,Schmp. 195*C 

Beispiel? 

X - 0,R» " H,R2 = H,R5 = Me.R« « H,R7 = a 
R3 = CSNHPh,R^«=H, 
Salz: 2H2O, Schmp. 239*C 

20 

BeispteiS 

X « O.R» « H.R2 = H,R5 = Me,R6 - H,R' « H. 
R3 = CSNHEt.R4«H. 
25 Salz: 2H2O Schmp. 202'* C 

Beispiel 9 

X - 0,R> = H,R2 « H,R« » Me,R6 = HR' - H. 
30 R^ = CSNHCOPh, R* « H, 
Salz: 0^ H2O. Schmp, 229'»C 

Beispiel 10 

35 X«O.R» -H,R2-H,R5-Me,R6-H.R'«H, 
R3-CONHPh,R*-H, 
Salz: IH2O. Schmp. 197*C(Zers.). 

Beispiel 11 

40 

X = 0,Ri = H,R2 = H,RS « Me,R6 « H,R' - H, 

R3-C0NHtBu,R*«H 

Salz: 1 H2O, Schmp. 260* C (Zers.). 

45 Beispiel 12 

X - 0,R' - H.R2 « H,R5 - Me,R6 » H,R^ - H, 
R3 « CONH-Cyclohexyl, R^ » H. 
Salz: 1 H2O, Schmp. 242' C 

50 

Beispiel 13 

X = 0,R« - H,R2 - H.R* = Me,R« = H,R7 « H, 
R3«COPh,R4 = H, 
55 Schmp, > 320" C 



Beispiel 14 



X - 0,R> - H.R2 » H,R5 - Me,R6 - H.R' - H, 
60 R3«COPy.R-» = H, 
Schmp. 295'C 



Beispiel 15 



X = 0,R» = H,R2 = H,R5 = Me.R6 = H,R' - H, 



65 

R5-COR«,R*'= H 
Salz: 0^H2O, Schmp. 275'C 
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R^«=CHO.R^"H. 

Beispiel 5 

5 X-0,Ri =:H,R2«H,R5 = Me,R6==H,R7«H, 
R3«CONH2.R< = H. 
Salz: O^HaO, Schmp. 257^ C 

Beispiel 6 

R^»CSNHMe,R4-H, 
Sa!z: 1»5H20, Schmp. 195*0 

Beispiel 7 

X - 0,R» « H,R2 « HR5 - Me,R6 » H,R' - H, 

R3-CSNHPh,R^-H, 

Salz: 2H2O, Schmp. 239*C 

20 

Beispiel 8 

R3«CSNHEt,R4«H. n, 
25 Sa!z:2H20 Schmp. 202**C 

Beispiel 9 

X « O.R> « H.R2 - H,R« - Me,R« = H,R' = H, 
30 R3«CSNHCOPh.R4-H. '^'v n, 

Salz: 03 H2O, Schmp. 229«C 

Beispiel 10 

^r9;^'""'^'-"''^''='^e,R««H,R7«H. 

R^-C0NHPh,R4 = H. 

Salz: lH20,Schmp. 197«C{Zers.). 

Beispiel 11 

40 

R^ - OONHtBu, R* « H, * 
Salz: lH2O,Schmp.260**C(Zers.). 



45 



Beispiel 12 



9:J^' " ^ Me,R6 - H,R7 - H. 

R3-CONH-CyclohexyI,R^-H, 
Salz: 1 H2O, Schmp. 242** C 

50 

Beispiel 13 

55 Schmp. >320**C 

Beispiel 14 

60 R' « COPy. R* = H, 
Schmp. 295*»C 

Beispiel 15 

65 X = O.R» = H.R2 = H.R5 « Me,R6 = H.R' = R 
R^«COR«,R**H, 
Salz: 0^H2O, Schmp. 275'C. 
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Beispiel 16 

X « O.R» = H,R2 = H.R5 = Me.R« « H,R^ « H. 

R3»C0R^R^-H, 

Schmp.255*»C 

Beispiel 17 

X « O.R» « H.R2 = H,R5 - H.R6 = H.R^ «= H, 

R3«COR^R^-H. 

Salz; 1 H2O. Schmp. 232*» C 

Beispiel 18 

X - O.R» - H,R2 « H,R5 - Me,Rfi « H.R' « H, 

R3 -COR^^.R-* - 

Salz: O^HaO. Schmp. 180*C 

Beispiel 19 

X « 0,R» - H.R2 « H.R5 - H.R« « H,R' « H, 

R3«COPy,R'»-H, 

Sah: IH2O, Schmp. 265-270"* C 

Beispiel 20 

X «= 0,R» - H,R2 = H,R* « H.R« « HR^ « H, 

R3«C0RSR^«H, 

Schmp. 206-208'*C 

Beispiel 21 

X - O.R» « H,R2 « H,R5 - Me,R« « H,R' = H, 

R3«C0R^R*«H, 

Schmp. >200**C(Zers.). 

Beispiel 22 

X - O.R* « CX)iPr,R2 « h.R* = Me,R« « H, 
Rr «H,R3«COPy,R^«H, 
Schmp. >300'C 

Beispiel 23 

X - 0,Ri - COPy,R2 = H,R3 « Me.R« - H, 
R^ = H,R3«COPy,R^ = H. 
Schmp. 325*C 

Beispiel 24 

X = 0,R^ « Me,R2 « Me,R5 « Me,R« « H,R' - H, 

R^ = H R** = H, 

Salz: 2Ha, Schmp. > 300*» C 

Beispiel 25 

X = 0,R» « Me,R2 = Me,R5 » Me,R« - U,R^ » H, 

R3«C0Py,R^-H, 

Schmp.315**C{Zers.). 

Beispiel 26 

X = 0,Ri - Me.R2 - Me,R5 - Me,R« = H,R' - H, 
R3 - COR^R* « H, 
Schmp. 238 -240* C 
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Beispiel 16 

X = 0,R» = H,R2 - = Me.R« « H,R^ = H, 

R3i=COR^R^« H, 

Schmp.255''C. 

Beispiel 17 

X - O.R» « H, R2 = H,R5 - H.R« = H,R' = H, 

R3-COR^R^-H, 

Salz: 1 H2O, Schmp. 232** C 

Beispiel 18 

X - O.R» = H,R2 « H,R5 - Me,R« » H,R' « H. 

R3-COR«R^-H, 

Salz: 0^H2O, Schmp. ISO"" C 

Beispiel 19 

X « 0,R» = H,R2 « H,R5 « H,R6 « H,R' = H. 

R3«COPy,R''-H, 

Salz: IH2O, Schmp. 265-270*0 

Beispiel 20 

X « 0,R» - H,R2 « H,R5 - H,R« « H,R' = H. 

R^^COR^.R-^^H, 

Schmp. 206-208'»C 

Beispiel 21 

X - O.RJ - H,R2 = H,R5 - Me,R« « H^R^ « H, 

R3«C0R**.R^«H, 

Schmp. >200*C(Zers,). 

Beispiel 22 

X - 0,R» = CX)iPr, R2 = H,R* = Me,R« « H, 
R' « H.R^ - COPy»R^ « H, 
Schmp. >300»C 

Beispiel 23 

X « O, Ri « COPy,R2 - H,R5 « McR® - H, 
R7 = H.R»«COPy,R^ = H, 
Schmp. 325* C 

Beispiel 24 

X = O.R^ Me,R2 « Me,R* - McR^ = H,R^ « H. 
Salz: 2Ha, Schmp. > 300*C . 

Beispiel 25 

X « 0,R^ - Me.R2 « Me,R5 = Me,R« - H,R' - H. 
R^ - COPy.R^« H 
Schmp. 31 5** C (Zers.). 

Beispiel 26 

X = 0,R» - Me,R2 = Me,R5 - Me.R« « H,R7 » H, 
R3«CORSR^ = H. 
Schmp. 238-240**C 



DE 44 18 097 

Beispiel 27 

X « 0,R^ « Me,R2 « Me,R5 = Me.R^ ^ H.R^ « H 
R^^COR^.R-^ocH, 
5 Salz: 0,5H2O Schmp. 271*»C. 

Beispiel 28 

X « 0,R' = C0R^R2 « H.R5 « Me,R6 « R 
10 R' « H, R3 - COR^ » H, 
Schmp. 250'* C(Zers.). 



15 X = 0,R' = COiPr,R2 « H.R* « Me,R« = H. 
R' -H,R3 = C0R^R'* = H, 
Salz; 0.5 H2O, Schmp. 251*C. 



20 



Beispiel 29 



Beispiel 30 



« H.R^ « OH,Sal2:2HCI+0.5HaO, Schmp. 238-240«»C(Zers.). 

Beispiel 31 

R^«COPh,R4«OH, 



Schmp. 246»C(Zers.). 



30 



35 



40 



Beispiel 32 



na"" 9; «r « HRS « H.R6 - H,R^ - Me. 



Beispiel 33 



R^«CHO.R*-.OH. 



Beispiel 34 



X « O.R» - H.R2 « H.R5 « H.R6 = H,R7 = Me. 
R3-COMe,R4«OR 

Beispiel 35 

X « 0,R« = H.R2 « H,R5 - H,R6 « H,R' - H. 

R5«H,R4«OMe. 

Salz: 2HCI, Schmp. 170*C (Zers.). 

50 

Beispiel 36 

X = O.R« = H,R2 - H,R5 - H,R« - H,R' - H, 
R3 = H,R*«OEt. 
55 Salz: 2HCI. Schmp. 165*» C (Zers.). 

Beispiel 37 

X » O.R» - H.R2 « H.R5 ~ H.R6 = H,R' « H. 
60 R*-H,R* = OiPr. 

Salz:2HCl,Schmp.219-221'*C(Zers.). 

Beispiel 38 

65 X «O.R» -H.R2-H,R5 = H,R6-H,R' = H. 
R3 = H.R^«OiBu, 

Salz: 2HC1 + O.5H2O. Schmp. 232 - 234*» C (Zers.). 
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Beispiel 27 

X « O, R« « Me, R2 = Me, = Me, R^ = H. R^ « R 
R3 « COR*. R'' - H, 
5 Salz: 0,5H2O Schmp. 271* C. 

Beispiel 28 

X « 0,R» « COR^R2 « H,R5 « Me.R« » H, 
10 - H, R3 « COR^ R^ « H. 
Schmp.250'»C(ZersO. 

Beispiel 29 

15 X « 0,R> « COiPr,R2 = H.R5 « Me,R6 - H, 
R^- H,R3«C0R« R^«H, 
Salz: 0,5 H2O, Schmp. 25rC. 

Beispiel 30 

20 

X « O.R> = H,R2 « H.R* « H.Re « H.R^ = H. 

« H,R* « OH, Salz: 2HC! + 0,5H2O, Schmp. 238-240'C(Zers.). 

Beispiel 31 

X « 0,Ri » H,R2 « HR5 « H.R« - H,R' = H, 

R3«C0Ph.R^«0H, 

ScIimp.246»C(Zers.). 

^ Beispiel 32 

X - O.R« H.R* - H,R5 « H.R6 « H,R' - Me, 
R5«H.R< = 0H. 

35 Beispiel 33 

R3«CHO.R<«OH. 

40 Beispiel 34 

X - 0,R» - H,R2 = H,R5 - aR«^ - H.R^ « Me, 
R3«COMe,R*«OH. 

45 Beispiel 35 

R3«H,R4«OMe, 

Salz: 2HCI, Schmp. 1 70* C (Zers.). 

50 

Beispiel 36 

X « O.R» - H,R2 - H,R5 - H,R« = H,R' = H, 
R3 = H.R*«OEt, 
55 Sahs: 2HCI, Schmp. 165*C (Zers.). 

Beispiel 37 

X « 0,R» - H,R2 « H,R5 - H,R« = H,R^ « H, 
GO R^«H,R4-OiPr. 

Salz: 2HC1, Schmp. 219-22rc (Zers.). 



65 X»0,R»«H,R2»=H,R5«H,R6»H,R'«H, 
R3 = H,R4«OiBu, 

Salz: 2HC1 + 0,5H2O, Schmp. 232-234** C (Zers.). 



Beispiel 38 
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Beispiel 39 

X « O, Ri « H, = H, R5 « H. Rfi « H. R' = H, 
R3=,H,R^«0-n-Butyl. 

Beispiel 40 

X « 0,R^ -= H.R2 » H.R5 « HR6 « H.R7 - H. 
R3- H,R^~OtBiL 

Beispiel 41 

X « 0,R^ « H,R2 = H,R5 = H.R6 « H.R^ « H. 
R3«H,R^»0-n-Pentyl 

Beispiel 42 

X - 0,R» =. H,R2 « - H,R6 « H,R' « H, 
R3-H,R^«0-n-0ctyL 

Beispiel 43 

X - 0,R» « H,R2 « H,R5 « H,R8 = H,R7 « H, 

R*-H,R^-0-n-Decyl, 

Sal2:2Ha Schmp. ISO^C 

Beispiel 44 

X « O.R' « H,R2 - H,R* « H,R« - H,R7 « H, 
Ra « H. R-» = OCHaCHTOMe. 
Salz: 2RCI Schmp. 221 -222* C. 

Beispiel 45 

X - 0,R^ = H,R2 = H,R5 « H,R« « H,R' « H, 
R3 = H,R^ = 0Ph, 

SaJz: 2HCI + 0,25H2O, Schmp. 254-256'C (Zers.). 

Beispiel 46 

X « O.RJ = H,R2 = H,R* « Me,R« « Me,R' = H, 
R3«H,R*-OH. 

Beispiel 47 

X « 0,R» - H,R2 = H,R5 - Me,R^ = McR' - H, 
R3«H,R^«OMe. 

Beispiel 48 

X =« 0,Ri - H, R2 = H, R5 - Me, R« « McR^ « H. 
R3-H,R* = OEt. 

Beispiel 49 

X = 0,R^ - H, R2 = H, R5 « Me.R« « Me,R^ = H, 
R3 = H,R'« = 0-n-PropyI. 

Beispiel 50 

X « O, R» « H. R2 - H, R5 c« Me. R^ = Me, R^ « H. 
R3«H.R-»«OiPr. 

Beispiel 51 

X - 0,R» « H.R2 « H,R« - Me,R6 « Me.R^ « H, 
R' « H,R* - O— n-PentyL 
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Beispiel 39 

X « 0,R^ - H,R2 = H,R5 « H.R« - H,R^ «= H. 
R3=»H,R^«0-n-Butyl. 

Beispiel 40 

X « 0,R» « H.R2 H,R5 = HR« « H.R' « H. 
R3-H,R*-.OtBu. 

Beispiel 41 

X « 0,R^ « H,R2 = H,R5 = H,R« « H.R^ « H. 
R3«H.R^»0-.n-PentyL 

Beispiel 42 

X « O.R' « H,R2 « H,R5 - H,R« « H,R' -= H, 
R3-H,R^»0-n-0ctyL 

Beispiel 43 

X - 0,R> = H,R2 = H,R5 = H,R« » H,R' « H, 
R* - H,R^ - O-n-Decyl. 
Salz: 2Ha Schmp. 180'G 

Beispiel 44 

X « 0;R» = H,R2 - H,R* » H,R« » H.R^ - H, 
R3 » H. R^ « OCHzCHaOMe. 
Salz: 2HCI Schmp. 221 - 222*^0 

Beispiel 45 

X - 0,R» = H,R2 - H,R5 « H,R« « H,R' » H, 
R3-H,R^«0Ph, 

Sal2:2Ha+0,25H2O, Schmp. 254-256*C(Zers.). 

Beispiel 46 

X - 0,R» « H,R2 - H,R5 « Me,R« = Me,R' = H, 
R3 - H,R^ - OR 

Beispiel 47 

X = 0,R> - H,R2 = H,R« « Me,R« = Me,R' - a 
R3-H,R^-OMe. 

Beispiel 48 

X = 0,R» - H,R2 « H.R« » Me,R« » Me.R7 = H. 
R3-:H,R* = 0Et 

Beispiel 49 

X « 0,R' « H,R2 = H,R5 « Me,R« - Me.R' = H. 
R3 = H.R^ = 0-n-Propyl. 

Beispiel 50 

X - 0,R» « H,R2 - H,R5 « Me.R« - Me,R7 « H. 
R3-H,R-»«OiPr. 

Beispiel 51 

X - O.R> « H,R2 « H.R* « Me,R6 « Me.R^ » H. 
R' « H.R* - O-n-Pentyl. 



li 
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Beispiel 52 

X « 0,R< « H,R2 = H,R5 = Me,R6 = MeR' = H, 
R3 - H,R*«0-n-OctyL 

5 

Beispiel 53 

X = 0,R» = H,R2 = H,R5 « Me, R^ « Me,R' « H. 
R3 - aR* « 0-CH2CH2CH(CH3)2. 

10 

Beispiel 54 

X « 0,R» - H,R2 i= H. R5 -= McRfi « Me,R^ - H. 
R3 « H,R* « 0-(CH2)3Ph. 

15 

Beispiel 55 

X - 0,R» - H,R2 - H,R5 " Me,R« = Me,R^ - H, 
R3 « H, R^ = 0-(CH2)3-Cyclohexyl. 

20 

Beispiel 56 

X 0,R« « H,R2 « H,R5 = H,R6 « H,R7 = Me, 
R3«CHO,R'*«OCHO. 

25 

Beispiel 57 

X = 0,Ri - H,R2 « H,R» - H,R« » H,R^ = H, 
R^ = H.R^«OCOMe. 
30 Salz: H2SO4 + 0;i5H2O, Schmp. 230-232'*C 

Beispiel 58 

X « 0,Ri - H,R2 = H,R5 « H,Rfi » HR^ - Me, 
35 R^ =» COMe, R* -= OCOMe. 

Beispiel 59 

X - O.Ri « COMe,R2 = H,R5 = H,R« « H, 
40 R' = H, R3 = CHjPh, R* = OCX)Me. 

Beispiel 60 

X « 0,R^ « H.R2 = H.R5 = H.R« « H,R' « H, 
45 R^ « H, R-* « OCOCH2OH. 

Salz: H2SO4, Schmp. 220" C (Zers.). 

Beispiel 61 

50 X « O.R» = H,R2 « H,R5 = H,R6 - H,R' = H, 
R3 « COtBu,R* - OCOtBu. 

Beispiel 62 

55 X«0,R» =COtBu,R2«H,R5 = H.R««H, 
R' « H,R3 « COOCHaPh.R-* - OCOtBu. 

Beispiel 63 

60 X = 0,Ri = H,R2 = H,R5 « H,R« « H,R' « H, 
R3«H.R4«OCOOEt, 
Salz: H2SO4, Schmp. 214"»C 

Beispiel 64 

65 

X « 0,R' - H,R2 = H,R5 = H.R6 = H,R' « H. 

R3 - H,R'^ - OCOCH(MeXNH2)(L). 

Salz: !,5H2S04 + 0,25H2O, Schmp. 21 4" C (Zers.). 

12 
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Beispiel52 

R3»H,R^«0-n-0ctyL 

5 

Beispiel 53 

?i^Jr = H. R5 Me, R^ « Me, R' « H. 
R^ « H, R< -= 0-CH2CH2CH(CH3)2. 

10 

Beispiel 54 

»'".h"r.-.'S^^-"'.'"-m.r.-h, 

15 

Beispiel 55 

X « O.R' - H,R2 « H,R5 -= Me R6 » Me « H 

20 

Beispiel 56 

X « 0,RJ = H,R2 „ H,R5 « H,R6 « H,R' = Me 
R^«CHO,R^«OCHO. ' 

25 

Beispiel 57 

30 Salz:H2SO4+0»25H2O.Schmp.230-232'»C 

Beispiel 58 

X « 0,R> - H,R2 = H.R5 « H.R6 « H.R' - Me 
35 R^«COMe.R^«OCOMe. ' 



07" 9;^'r ^OM^'R' « H,R5 - H,R« - H, 
40 R'«H,R3«CH2Ph.R*«OCXDMe. 

X =.0,Ri -H,R2==H,R5=zH.R6«-H.R'«H 
45 R^-H,R4-OCOCH20H, «-^-H. 
Salz: H2SO4, Schmp. 220**C (Zers.). 



Beispiel 59 



Beispiel 60 



50 X - 0,R» « H.R2 = H,R5 « H.R6 = h « H 
- COtBu,R4 - oCOtBu. ' 



55 X «O.R' -COtBu,R2«H,R5 = H,R6«H. 
R' « H, R3 « COOCHjPh, R4 « OCOtBu. 



Beispiel 61 
Beispiel 62 



Beispiel 63 

60 X = O.Rt « H,R2 = H,R* « H.R6 « H R7 = H 
R'«H.R^-OCOOEt, ' H, 

Salz: H2SO4, Schmp. 214'>C 



65 



X « 0,R' = H,R2 « H,R5 « H,R6 « RR^' « H 
R3 - H. R* « OCOCH(MeXNH2)(U 
Salz: I.5H2SO4 +0^5H2O, Schmp. 214*C (Zers.) 



Beispiel 64 
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Beispiel65 



X = O.Ri « H,R2 = H,R5 « H, = H.R? « H. 
R3 - H.R^ - 0C0CH(iPrXNH2)(L), 

Sal2:l^H2SO4 + HaO,Schmp.l90**C(Zers.). ^ 

Beisp[el66 

X = 0,R» = H.R2 « H,R5 « H,R« - H,R7 « H, 
R3 - H, R^ = OCOCH(CH2PhXNH2) (DL). 
Salz : 2HCI + 0^H20, Schmp. 205*» C (Zers.). 



Beispiel 67 



X - 0,R' « H,R2 = H,R* - H,R6 = H.R' - H, 
R3 = Et,R^ = SMe, 

Salz: 2HC1 + 2/3H2O, Scfamp. 195- I96'C (Zers.). 



Beispiel 68 



X - 0,R» « H,R2 « H,R5 « H,R« « H.R' = R 

R3 = H.R^«S(0)2Me, 

Salz: 2HCL Schmp. 252-253** Q 



Beispiel 69 



X « 0,Ri - H,R2 « H,R5 - H,R« - ^R' « H, 
R3-H,R^«NH2, 

Salz: 3HCI, Schmp. 264- 265'' C (Zers.). 



Beispiel 70 



X - 0,Ri « H,R2 « H.R« - HR« « H.R7 « H, 

R5 = H,R^-NHMe, 

Salz: 3HC1, Schmp. 273 - 274** C (Zers.). 



Beispiel 73 



X « NH,R' = H,R2 - H,R5 - H.R« - H,R' » H, 

R3«H,R<-OEt, 

Salz:3Ha, Schmp. 130" C (Zers.). 



Beispiel 74 
Vcrbindung der Formel 




15 



20 



25 



30 



35 



Beispiel 71 

X » O, Ri - H. - H, R5 « H, R« - H. R^ - H. 
R^-HR'^-NMea 

Salz: 3Ha +0^H2O, Schmp. 224-225-C ^ 

Beispiel 72 

X « NH,R« - H,R2 - H,R5 « H,R« - H,B7 - H. 

R3=.H,R^ = OH. ^ 



50 



55 



60 



X OiSHjSO^ 

65 
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Beispiel65 



X « 0,R» « H.R2 « H,R5 - H,R8 - H,R' - H. 
R3 « H.R* « 0C0CH{iPrXNH2)(L), 
Salz: 1 ^H2S04 + H2O, Schmp. 1 90* C (Zer4 



Beispiel 66 



X = 0,R» = H,R2 « H,R5 - H,R« - HR7 « H. 
R3 - H,R^ = OCOCH(CH2PhXNH2)(DL), 
Salz:2HCl +0»5H20, Schmp. 205" C(Zers.)- 



Beispiel 67 



X - 0,R' - H,R2 = = H,R« = H.R' - H, 
R3 = Et.R*«SMe, 

Salz:2Ha + 2/3H2O. Schmp. 195- 196**C (Zers.). 



Beispiel 68 



X = O.R» - H,R2 = H,R5 « H,R« - H,R' « H. 

R3«H.R^«S(0)2Me, 

Salz:2HCl, Schmp. 252-253**C 



X - 0,Ri - H,R2 « HR5 „ H.R6 - H,R' - H, 
R5 = H,R^« NH2, 

Sak: 3HC1, Schmp. 264-265*0 (Zers.). 



Beispiel 70 



X = 0,W - H,R2 - H,R5 - H.R« = H,R7 « ft 

R»«H,R*»NHMe, 

Salz: 3HC1, Schmp. 273 -274'C (Zers.). 



Beispiel 71 



X - 0,R> - H,R^ - H,R5 - H,R« « H,R^ - H, 

R' = H,R^-NMe2, 

Salz: 3HCI + 0^H2O, Schmp. 224-225»C 



Beispiel 73 



X = NH.R> = H,R2 - H,R5 - H.R« = H,R^ - H, 

R^ = H,R4 = OEt. 

Salz: 3HC1, Schmp. 1 30** C (Zers.). 



Beispiel 74 
Verbindung der Formel 




10 



15 



20 



Beispiel 69 25 



30 



35 



40 



Beispiel 72 

X - NH,R« - H,R2 - H,R5 - H.R« « H,R^ « H. 



50 



55 



60 



65 



13 



DE 44 18 097 Al 

Schmp. >350''C 

Beispiel 75 



R3«H.R4 = SEt. 



Beispiel 76 



X = 0,R» H,R2 « H,R5 « H,R6 = H.R' » H, 
R3 H.R^ = S-n-Propyl. 



Beispiel 77 



X - O.Ri « H,R2 « H.R5 - H,R6 « H,R' = H, 
R3 = H,R^«.S-n-ButyL 



Messung der Hemmung der Aktivitat gereinigter Stickstof fmonoxid-Synthase (NOS) 

H^P^n m "^^^nv T ''■^**?^KT^^' ^"^'^'"^^ Enzyrareaktion wird ^H-radiomarkiertes L-Arginin eingesetzL 
fcitru I^^^^^^ ^"l- J^""*^ Beendigung der Enzyminkubation wifd entsTandeSs 

L-Citrulhn von unvcrbrauchtem L-Arginin mittels lonenaustauschchromatographie aus dem Reaktionsgemisch 

Das Gnindmedium ftir die DurchfOhrung der Enzymreaktion ist TE-Puffer (TriethanolamiiL EDTA oH 7 0^ 

(NADPH?"*^'****** StammlSsung von p-Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat, reduzierte Form 

-S deJsJl, TC^Jffer "^^ ~ ^. ^enuche ohne BH* 

4. gereinigte NO-Synthase aus Schweinekleinhirn oder aus Schweinelebcr; 

5. L-[23.4^-3H]-Arginin-Hydrochlorid-Staininl6sung (14-2,6 TBo/mmoD: ' 

6. zutestendeSubstanz. i /> 

Die finalen Kxmzentrationen der Komponenten im Inkubationsvolumen von 100 ul sind: 
KS^ Hff NADPH ^*;n^ RH ? ^""^'^ '^V^i "^^^ L-Arginin 50 ^M. Calmodulin 0^ m. 

^mLn^nS^f^W^MAJ^'J-^t'^ zugesetzt) 2 ^M. zu testende Substanz 100 jtM. Nach dem Mischen de^ 
S^^^uu^^'^.^^'^. Refkt'onsansatz sofort in einem Wasserbad bei 37»Cfar 15 Minuten inkubiert 

umacetat. 2 mM EOTA, pH 5^) abgestoppt und der Ansatz (Gesamtvolumen jetzt 1,0 ml) auf Eis gestellt Zur 

^.1 A?.! "?*fy gegeben, die zuvor mit 2 ml Stoppuffer gespUlt und aquilibriert wurde. 

Nach dem Auftragen der Probe wird die Siule zweimal mit je 1 ml Wasser eluiert. Der Durchlauf der Probe Jmd 
laBrll/r iT^W " S«nt.llationsgemBen aufgefangen und gereinigt (Gesamtvolumen 3 ml). Zu den 3 ^ 
pin?"^" *^«'^ ?'""^nuT'"^? SzmtiUator-LSsung gegeben und die homogene Mischung wird in einem 
FlQss gszintillationszahler TVicarb 2500 TR (Packard) 1 Minute pro Probe gemelsen. Die mHerzu tlstenden 
Subst«iz gcfundene AkUvitat wird in Prozent der Aktivitat der Kontrolle angegeben. Jede sSitt wird In 
T ^^u \r ^""^elt von 2 Tetrahydrobiopterin auf antalonSkct WrSnJ 
sowie m Abwesenheit von Tetrahydrobiopterin auf agonistische Wirkung auf die NOS getestet Alle Inkubatio- 
"^Vl"^* Tnplikaten angesetzt. Jeder Versuch wird dreimal mil verschiedenen Enzymprlpwitionen 
wiederholt. Emige Ergebnisse sind in der f olgenden Tabelle angegebea onzympraparanonen 
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Schmp. >350<'C 

Beispiel 75 



X - O.R' = H,R2 = H.RS = H.R« = H,R^ = H, 
R» = H,R<-SEt 



Beispiel 76 



X = 0,R' - H.R2 - H.R» - H.R« = H.R' = H. 
R^ = H,R'* = S-n-Propyl. 



Beispiel 77 



^3" °^^lr - H. R* - H. R6 - H, R^ = H. 
R» = H,R'»-S-n-ButyL 



Messung der Hemmung der Aktivitat gereinigter Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS) 

L-a^lifKr™£S*3 t"' "r.^^ gereinigte NOS anfallende Koprodukt 

d^fz^H T^^Mn^^^ J^^' ^"'"'T 5"^r^''2**'°" ""'"^ ^H-radiomarkiertes L-Arginin eingesetzt, 

S^llrSt^-JSllBte^^^ '''■'^ --•'^"^ MengfaSrSS 

n« PnS[I!{I?« ^-"^ die DurcMtthrung der Enzymreaktion ist TE-Puffer ClWethanolamin, EDTA. pH 7,0). 
Kor^1^^T^'^%^:'^2^T'' ^'^ R-lcdonsg^nisch wird^ erhalten. indei^ die fo^ndei I 

(NADPH)^''*'*'**** StammlSsung von p-Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat, reduzierte Form 

-rtaSeJstJire^p'^^^^^ - »'Versucheolme BH* 

4. gereinigte NO-Synthase aus SchweinekleinhimoderausScIiweineleber; 

5. L-[23,4,5-'H>Arginin-Hydroclilorid-Staininl6sung (1,5-2,6 TBa/mmoTi: 

6. zutestendeSubstanz. t /. 

Die finalen Konzentrationen der Koraponenten im Inkubationsvolumen von 100 ul sind- 

s'STaDPH f RH ""f '^"'''^ Z'^; "^^^^ '^'^ L-Arginin 50 m. Calmodulin 04 nM, 
Kom.t^«;t-i .„r2 ^ «M. BH4 (wenn zugesetzt) 2 ^M. zu testende Substanz 100 jiM. Nach dem Mischrn dei^ 
Komponenten auf Eu wird der Reaktionsansatz sofort in einem Wasserbad bei 37»C fOr 15 Minuten iSert 
iS^Jetr/iM"^rnH sl^'' Reaktion durch Zugabe von 900 ,.1 eiskaltem W^fe "S^mSS"^ 
umacetat, 2 mM EDTA. pH 5.5) abgestoppt und der Ansatz (Gesamtvolumen jetzt 1.0 ml) auf Eis Bestcllt Zur 

Sowex AO^?0 '>^''8 riSI'^zS,* ^2^^^^ 'h? ""'^ '^"^ eine lonenaUJsclxersfiule rSS^^^^^^ 

M^IJ. 5 AC, 50 WX-8 (100-200 mesh) gegeben, die zuvor mit 2 ml Stoppuffer gespUlt und aquUibriert wurde 
Auft"gen der Probe wird die Saule zweimal mit je 1 ml Wasser eluie.1 Der DurS der ProKd 
tsfiJSMfmr Szmt,llat.onsgefaBen aufgefangen und gereinigt (Gesamtvolumen 3ml) Zu den 3ml 
pmte-^il ^'""luT*'"!^'? SzintiUator-Ldsung gegeben und die homogene Miscliung wird in einem 
Fmss,gszmtillationszaWer Tncarb 2500 TR Packard) 1 Minute pro Probe gemessen. Die mit derzu twtende" 
Substanz gefundene Aktivitat wird in Prozent der Aktivitat der Kontrolle angegeben. JeX sSm wiSin 
emer Konzentrat.on von 100 in Anwesenheit von 2 Tetrahydrobiopterin auf antSonSbche wTrkunJ 
sowie m Abwesenheit von Tetrahydrobiopterin auf agonistische Wirkung auf die NOS getestet AUe Inkubatio- 
nen werden m Triplikaten angesetzt. Jeder Versuch wird dreimal mil verschiedencn ES^rlpS^nen 
wiederholtEmigeErgebnissesindinderfolgendenTabeUeangegeben finzympraparanonen 
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Verbindung Enzym aus Citrullin-^Bildimg 

des Beispiels (% der Kontrolle) 



57 Schweinehiim 66,3 

6 9 Schweinehim 52,3 

7 0 Schweinehirn 42,5 
7 1 Schweinehirn 46,2 
74 Schweinehim 42,6 



Die nachfotgenden Beispiele bctreffen pharmazeutische Zubereitungsformen. 

BeispielA 

Gelatineweichkapseln, enthaltend 100 mg AATirkstoff pro Kapsel: 



pro Kapsel 

Wirkstoff 100 mg 

aus Kokosfett fraktioniertes 
Triclycerid-Gemisch 400 mg 

Kapselinhalt 500 mg 

Beispte] B 

InjektionsWsung, enthaltend 2,0 mg Wirkstoff pro rah 

pro ml. 

Wirkstoff 2,0 mg . 

Polyethylenglycol 400 5,0 mg 

Natriiimchlorid 2,7 mg 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1 ml 

Beispiel C 

Emulsion, enthaltend 60 rag Wirkstoff pro 5 ml: 

pro 100 inl Emalsxon 

Wirkstoff 1/2 g 

NeutralSl q.s. 

Natrinmcarboxymethylcellulose 0,6 g 

Polyo3^ethylen-s tearat q . s . 

Glycerin rein 0,2 bis 2,0 g 
Geschraacksstof f s . 

Wasser (entsalzt oder destilliert) ad 100 ml 

Beispiel D 

Rektale Arzneiform, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Suppositorium: 
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Verbindung Enzym aus Citrullin-Bildung 

des Beispiels (% der Kontrolle) 



57 
69 
70 
71 
74 



Schweinehirn 
Schweinehirn 
Schweinehirn 
Schweinehirn 
Schweinehirn 



66,3 
52,3 
42,5 
46,2 
42,6 



Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutiscfae ZubereitungsfonneiL 

BeispielA 

Ge]atineweichkapseln,enthaltend 100 mg Wirkstoff pro Kapsel: 



Wirkstoff 

aus Kokosfett fraktioniertes 
Triclycerid-Gemisch 

Kapselinhalt 

Beispiel B 

Injektionsl^sung, enthaltend 2,0 mg Wirkstoff pro ml: 



Wirkstoff 

Polyethylenglycol 400 

Natrimachlorid 

Wasser zu Injektionszwecken 



Beispiel C 



Emulsion, enthaltend 60 mg Wirkstoff pro 5 ml: 



pro Kapsel 
100 mg 

400 mg 
500 mg 



pro ml 

2,0 mg 
5,0 mg 
2,7 mg 
ad 1 ml 



Wirkstoff 
Neutraiei 

Natriumcarboxymethylcellulose 
Polyosr^^ethylen-steairat 
Glycerin rein 
Geschmacksstof f 

Wasser (entsalzt oder destilliert) 

Beispiel D 

Rektale Arzneiform, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Suppositorium: 



pro 100 ml Bmalsxon 
lr2 g 
g.s. 
0,6 g 
g.s« 

0,2 bis 2,0 g 
g«s« 

ad 100 ml 
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Wirkstoff 

Supposl-boriengnindmasse 



Beispiel E 



Tabletten, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Tablette: 

Wirkstoff 
Lactose 
Mais Starke 
losliche Starke 
Magnesiumstearat 



Beispiel P 



Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro Dragee: 

Wirkstoff 

Haisstarke 

Lactose 

sec • CalciTimphosphat 
losliche Starke 
Hagnesiumstearat 
kolloidale Kieselsaure 



pro Supposltorxma 
40 mg 
ad 2 g 



pro 

40 mg 
600 mg 
300 mg 
20 mg 
40 mg 

1000 mg 



Tablette 



pro Dragee 

50 mg 
100 mg 
60 mg 
30 mg 
5 mg 
10 mg 
5 mg 

260 mg 



Beispiel G 

Far die Herstellung des Inhalts von Hartgelatinekapseln eignen sich die folgenden Rezepturen: 



a) Wirkstoff 
Maisstarke 

b) Wirkstoff 
Milchzucker 
MaisstSLrke 



100 mg 
300 mg 

400 mg 
140 mg 
180 mg 
180 mg 

500 mg 



16 



DE 44 18 097 Al 



Wirkstoff 

Suppositoriengrundmasse 



Beispiel E 



Tabletten. enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Tablette; 

Wirkstoff 
Lactose 
iDIalsstarke 
losllche Starke 
Magneslumstearat 



Beispiel F 



Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro Dragee: 



pro Suppos±tor±i2m 
40 lag 
ad 2 g 



pro Tablette 

40 mg 
600 mg 
300 mg 

20 mg 

40 mg 

1000 mg 



pro Dragee 



Wirkstoff 50 jttg 

Maisstarke iqO mg 

^^^^OB^ 60 mg 

sec. Calciumphosphat 30 mg 

ISsliche Starke 5 j^g 

Magneslumstearat in 



kolloidale Kieselsaure 5 xag 

260 mg 

Beispiel G 

die Hersteiiung des Inhalts von Hartgelatinekapseln eignen sich die folgenden Rezepturen: 



a) Wirkstoff iqO mg 

Maisstarke 300 mg 



400 mg 

b) Wirkstoff mg 
Milchzucker xBQ mg 

Maisstarke 130 mg 



500 mg 
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Beispiel H 

Tropfen kfinnen nachfoIgenderRezepturhergestellt werdeii(100 mg Wirkstoff in 1 ml — 20Tropfen): 

Wirkstoff 10 g 

BenzoesHuremethylester 0,07 g 

Benzoesaureethylester 0,03 g 

Ethanol 96 %ig 5 ml 

entmlnerallsiertes Wasser ad 100 ml 



Patentansprttche 
1. Verwendung von Pteridin-Derivaten der allgemeinen Formel I, 




(I) 



in der 

X for O Oder NHsteht; 

far Wasserstoff, Methyl, (Ci — QVAlkanoyl, Nicotinoyl oder (l-Methyl-3-pyridinio)carbonyl steht; 
fflr Wasserstoff oder Methyl steht; 
R* fUr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzyl, (Ci— C5)-Alkanoyl Benzoyl, Nicotinoyl, einen der Reste 




den Rest R^NH— CX3— ,den RestR^NH— CS— oder Benzyloxycarbonyi steht; 

R* far Wasserstoff, (Ci -C4)-Alkylmercapto, den Rest -S(0)mR", wobei m fOr die Zahlen 1 oder 2 steht, 
den Rest — NR^^R^^ oder den Rest — OR^^ steht oder 

R^ und zusaramen fUr die Gruppiening —CO— O— stehen, wobei deren Carbonyl-C-Atom an die 
5-Posit!on des PteridinmolekUls gebunden ist; 

R' und R^ unabhangig voneinander f Or Wasserstoff oder Methyl stehen; 
R' fur Wasserstoff oder Methyl steht; 
R« f Ur (Ci - Cio)- Alkyl oder Benzyl steht; 

R^ fUr Wasserstoff, (Ci -C6)-Alkyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Benzoyl steht; 
R^^'fQr Methyl steht; 

R* * und R^2 unabhangig voneinander fUr Wasserstoff oder Methyl stehen; 

Rt3 f(ir Wasserstoff, (Ci— Cio)-Alkyi, 2-Methoxyethyl, Phenyl, 3-Phenylpropyl. S-Cyclohexylpropyl, 
(Ci— C5)-Alkanoyl, Hydroxyacetyl, unsubstituiertes oder im Alkyiteil durch einen Phenylrest substituiertes 
2-Amino-(C2— C6)-alkanoyl oder ((Ci — C2)-Alkoxy)carbonyl steht; 

A© fiir ein pharmakologisch vertragliches Anion steht; und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer pharma- 
kologisch vertraglichen Saize zur Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten, die durch einen erhfihen 
Stickstoffmonoxid-Spiegel bedingt sind 

2. Verwendung geraSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X fOr Sauerstoff steht 

3. Verwendung gemSB Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB R^ fiir Wasserstoff, 
(Ci — Cs^Alkanoyl, Nicotinoyl, einen der Reste 
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Beispiel H 

Tropf en kdnnen nach folgender Rezeptur hergestellt werden (100 mg Wirkstoff in 1 ml - 20 Tropfen): 

Wirkstoff 10 g 

Benzoesauremethylester 0/07 g 

Benzoesauree-thyleslier 0,03 g 

Ethanol 96 %ig 5 ml 

entaaineralisiertes Wasser ad 100 ml 



Patentansprfiche 
1. Verwendung von Pteridin-Derivaten der allgemeinen Formel I, 

3 

2 

S (I) 



^ ? CH -R^ 



in der 

X for O Oder NHsteht; 

ftir Wassers tof f. Methyl, (Ci — Cs)- Alkanoyl, Nicx)tinoyI oder (1 -MethyI-3-pyridinio)carbonyI steht ; 
fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 
R^ ftir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzyl, (Ci -Cs)- Alkanoyl Benzoyl, NicotinoyI, einen der Reste 



rt) 



A® 




Oder 




den Rest R^NH— CO— , den Rest R*NH~CS— oder Benzyloxycarbonyl steht; 

R^ fiir Wasserstoff, (Ci — C4)-Alkylmercapto, den Rest -«S(0)mR", wobei m fflr die Zahlen 1 oder 2 steht, 
den Rest — NR^^R^^ Q^er den Rest — OR^^ steht oder 

R3 und R^ zusammen ftir die Gruppierung — CO— stehen, wobei deren Carbonyl-C-Atom an die 
5-Position des Pteridinmolekttls gebunden ist; 

R' und R® unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl stehen; 
R' fur Wasserstoff oder Methyl steht; 
R« fur (Ci -Cio)-Alkyl oder Benzyl steht; 

R' far Wasserstoff, (Ci -C6)-Alkyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Benzoyl steht; 
RIO fQr Methyl steht; 

R*^ und R^^ unabhangig voneinander fUr Wasserstoff oder Methyl stehen; 

R*3 fQr Wasserstoff, (Ci— Cio)-Alkyl, 2-MethoxyethyI, Phenyl, 3-Phenylpropyl, 3-Cyclohexylpropyl, 
(Ci— C5)-Alkanoyl, Hydroxyacetyl, unsubstituiertes oder im Alkyiteil durch einen Phenylrest substituiertes 
2-Amino-(C2— C6)-alkanoyl oder ((Ci — C2)-Alkoxy)carbonyl steht; 

A® far ein pharmakologisch vertragliches Anion steht; und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer pharma- 
kologisch vertraglichen Saize zur Vorbeugung und Behandlung von Krankhelten, die durch einen erh5hen 
Sticks tof fmonoxid-Spiegel bedingt sind. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X fUr Sauerstoff steht 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB R' ftir Wasserstoff, 
(C| — Cs)- Alkanoyl, NicotinoyI, einen der Reste 
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und 




oderfCrR^NH-CO- oderR»NH-CS-- steht. 

4. Verwendung gemaS einem oder raehreren der Ansprfiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB fflr 
Wasserstoff oder den Rest -OR^^ steht. wobei bevorzugt R" far (Ci-.Cto)-Alkyl pder (Ci-CsVAlkanoyl 

5. Verwendung gemSB einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4 zur Behandlung und Vorbeugung 
pathologischer Blutdruckabfaile, insbesondere beim septischen Schock und der Krebstherapie mil Cytoki- 

a Verwendung gemaB einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 4 zur Behandlung und Vorbeutung von 
entzundhchen Erkrankungen, insbesondere Colitis ulcerosa, 

7. Verwendung gemaB einem oder mehreren der Ansprilche 1 bis 4 zur Behandlung und Vorbeugung von 
Infarktschadenund/oderReperfusionsschaden. 

8. Verwendung gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur Behandlung und Vorbeugung von 
Transplantat-AbstoBungsreaktionen. 6*6" 

9. Verwendung gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4 zur Behandlung und Vorbeugung von 
Erkrankungen des Nervensystems aus der Reihe Morbus Alzheimer, Epilepsie und MigrMne. 

10. Pteridm-Derivate der allgemeinen Formell, 



3 

-r4 



\6 



•7 « 

inder 

X fur O Oder NH steht; 



n2 1^'' Methyl, (C, - C5)- AlkanoyI, Nicotinoyl oder (1 -Methy|.3.pyridinio)carbonyl steht; 

R^fdr Wasserstoff Oder Methyl steht; j > 

R3 far Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzyl. (Ci -Cs)- AlkanoyI, Benzoyl, Niootmoyl einen der Reste 



rt) 



G 





A 



den Rest R^NH-CO-, den Rest R»NH-CS- oder Benzyloxycarbonyl steht; 

R far Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkylmercapto. den Rest ^S(0)mR»'^, wobei m fUr die Zahlen 1 oder 2 steht. 
den Rest— NR^Ri^Q^ier^igj^l^ggj — OR^^ g^eht oder 

R3 und R^ zusammen fiir die Gruppierung -CO^-O-- stehen. wobei deren Carbonyl-C-Atom an die 
5-Position des PtendmmolekOIs gebunden ist; 

R5 und R« unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Methyl stehen; 
R^ fur Wasserstoff oder Methyl steht; 
R8 fur (Ci -Cio)-AIkyl oder Benzyl steht; 

R5 far Wasserstoff, (Ci - Ce)- AlkyI, Cyclohexyl. Phenyl oder Benzoyl steht; . 
R^<> fur Methyl steht; 

R^ 1 und R»2 unabhangig voneinander f Qr Wasserstoff oder Methyl stehen; 

Wasserstoff (C,--C,o);Alkyl, 2.Methoxyethyl. Phenyl, 3-Phenylpropyl, 3.Cyclohexylpropyl, 
Ci-i— C5>AlkanoyI, Hydroxyacetyl, unsubstituiertes oder ira Alkylteil durch einen Phenylrest subsdtulertes 
2-Ammo-{C2— C6)-alkanoyl oder ((Cj — C2)-Alkoxy)carbonyl steht; 
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und 




oderfarR'NH— CO- oderR^NH-CS- steht. 

4, Verwendung gemaQ einem oder mehreren der Ansprilche 1 bis 3, dadurch gekennzeichneL daB R« fOr 
suht" '^^^'^S* '•^ (C;-Q.)^Xl od^r (g-C,J^^ 

5. Verwendung gen^B einem oder mehreren der Ansprilche 1 bis 4 zur Behandlung und Vorbeusune 
paAoIogBcher Blutdrucicabfaile, insbesondere beim septischen Schock und der Krebstherapie miSw! 

f r^Sa^tribSl^^^^^^^ ^'"''^•^^ ' ''^ ^ ^^''-'I'-S und Vorbeugung von 

9. Verwendung gemaB einem oder mehreren der Ansprilche 1 bis 4 zur Behandlung und Vorbeuminir von 
&l^kungen des Nervensystems aus der Reihe Morbus Alzheimer. Epfleprfe^MdMiSr 

10. Ptendm-DenvatederaUgemeinenFormelI, » uuu misrwic. 



in der 

X far O Oder NH steht; 



R» far Wasserstoff, Methyl. Ethyl. Benzyl. (C, -C,)-AlkanoyI. Benzoyl. hTiootinoyl. einen der Reste 



Oder 



G Ms 



8 




RMl^r^w^'^^rf??^"'*^^^^.^,^ f NH-CS- Oder Benzyloxycarbonyl steht; 

L Re« -Nk^^°K^e- - ^^''l- ^ o<ier 2 steht. 

5^k"s"i^;irSL^^^^^^^^^^ ^^^'^^'^ Carbonyl-C-Atom an die 

R5 und R6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Methyl stehen: 
W fQr Wasserstoff oder Methyl steht; 
R8 far (Ci -Cio)-AIkyl oder Benzyl steht; 

olo^?« ''f^''^!: (Ci -C6).Alkyl. Cyclohexyl, Phenyl oder Benzoyl steht; . 
R*° far Methyl steht; 

n Ji "nd R*^ unabhangig voneinander far Wasserstoff oder Methyl stehen- 

Phenyl, 3-PhenylpropyI, 3-Cyclohexylpropyl. 
(C, -CsVyUkanoyl. Hydroxyacetyl, unsubstituiertes oder im Alkylteil durch einen Phenylrest substituiertes 
2-Amino-(C2~C6)-alkanoyloder((C,-C2)-Alkoxy)carbonyIsteht; n rncnyirest suDStitmertes 
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A® fflr ein pharmakologisch vertragliches Anion steht; 

und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze, wobei aber, wenn X fUr 
Sauerstoff steht, mindestens einer der Substituenten R^ und R' eine andere Bedeutung als Wasser- 
stoff hat, als pharmakologische Wirkstoffe. 
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A® fOr ein pharmakologisch vertrSgliches Anion steht; 

und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer pharmakologisch vertrSglichen Salze, wobei aber, wenn X fiir 
Sauerstoff steht, mindestens einer der Substituenten R^ und R' eine andere Bedeutung aLs Wasser- 

stoff hat, als pharmakologische Wirkstoffe. 
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